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1 Einleitung 
Diese Arbeit behandelt die hereditären Neuropathien mit ihren unterschiedlichen 
Ausprägungsformen sowie ihrer Klinik und Diagnostik. Es gab bereits diverse 
Studien, welche sich mit klinischen Daten zu einem oder mehreren ursächlichen 
Gendefekten beschäftigten. Es fehlten jedoch zu Beginn dieser Studie 
systematische Untersuchungen zur Evaluierung diagnostischer Algorithmen für 
die Identifikation eines Gendefektes. Während der Arbeit an dieser Studie 
beschäftigten sich ebenfalls andere Arbeitsgruppen mit ähnlichen 
Fragestellungen, sodass mittlerweile Vergleiche mit anderen Studien möglich 
sind. 
Die nachfolgenden Abschnitte beschreiben die klinische Einteilung der 
hereditären Neuropathien sowie ihre genetische Klassifikation. Es werden die 
diagnostischen Schritte und der Stand der therapeutischen Möglichkeiten für die 
hereditären Neuropathien kurz dargestellt. 
1.1 Einteilung und Charakteristika der hereditären 
Neuropathien 
Hereditäre Neuropathien umfassen eine genetisch heterogene Gruppe von 
Erkrankungen, die das periphere Nervensystem betreffen. Mit einer Prävalenz 
von 1:2500 stellen sie die häufigste erblich bedingte neuromuskuläre Erkrankung 
dar. Charakteristisch ist die Schädigung des Axons oder der Myelinscheide eines 
Nervs. Es können auch Schäden beider Nervenanteile vorkommen. Ursprünglich 
wurde von Dyck et al. 1975 eine Klassifikation erstellt, die die Erkrankungen nach 
Genetik, Pathologie und Elektrophysiologie einteilte (HMSN I-V). Mittlerweile 
klassifiziert man der OMIM-Systematik folgend in Charcot-Marie-Tooth-
Erkrankungen (CMT), wobei die Bezeichnung den Namen der Erstbeschreiber 
folgt. (S1-Leitlinie, Korinthenberg et al. 2015) Neben der HMSN existieren die 
rein die Motorik betreffende hereditäre motorische Neuropathie/distale Spinale 
Muskelatrophie (HMN/dSMA), sensible Formen (hereditäre sensible (autonome) 
Neuropathie (HSN/HSAN)) und fokale Neuropathien, zu denen z.B. die 
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hereditäre Neuropathie mit Neigung zu Drucklähmungen (HNPP) zählt (siehe 
Tabelle 1.1). (Rudnik-Schöneborn et al. 2005)  
Tabelle 1.1: Einteilung der hereditären Neuropathien 
HEREDITÄRE NEUROPATHIE CHARAKTERISTIKA 
CMT = Charcot-Marie-Tooth-
Erkrankungen (entsprechen der HMSN = 
Hereditäre motorisch-sensible 
Neuropathie) 
Die hereditären motorisch-sensiblen 
Formen sind die häufigsten hereditären 
Neuropathien. Sie betreffen sowohl 
Motorik als auch Sensibilität. 
HMN/dSMA = Hereditäre motorische 
Neuropathie/ distale Spinale 
Muskelatrophie 
Vorwiegend die Motorik betreffend. 
Keine sensiblen Symptome. Auch als 
spinale CMT bezeichnet. 
HS(A)N = Hereditäre sensible 
(autonome) Neuropathie 
Im Vordergrund stehen sensible und 
autonome Störungen. 
Fokale Neuropathien 
    HNPP = Hereditäre Neuropathie mit    
    Neigung zu Drucklähmungen 
    HNA = Hereditäre neuralgische Amyo- 
    trophie 
Neuropathien, die nur stellenweise 
auftreten, nicht generalisiert. Die HNPP 
zeigt sich durch einzelne fokale 
vorübergehende Lähmungen. 
 
Die Art der Vererbung stellt eine weitere Differenzierungsmöglichkeit der 
hereditären Neuropathien dar. Hierbei wird den Mendel’schen Gesetzen folgend 
in autosomal-dominant, autosomal-rezessiv oder X-chromosomal unterteilt. Es 
existiert außerdem eine Gruppe von mitochondrial vererbten Neuropathien, 
welche jedoch in dieser Studie nicht berücksichtigt wurde. Isolierte Fälle können 
verschiedene Erbgänge zur Grundlage haben, da dominant vererbte 
Erkrankungen als Neumutation in einem Patienten auftreten können. (Saporta et 
al. 2011)  
Häufige Symptome bei der HMSN sind distaler Muskelschwund, 
Sensibilitätsverlust und Fußdeformitäten. Sie werden durch die 
Elektrophysiologie klassifiziert, durch welche die Krankheitsformen in 
demyelinisierend, axonal und gemischt unterschieden werden können. 
Ursprünglich wurde von Dyck und Lambert (1968) eine Klassifikation in HMSN I, 
eine autosomal-dominante Form mit herabgesetzter Nervenleitgeschwindigkeit 
(NLG), und HMSN II, eine autosomal-dominante Form mit erhaltener NLG, 
vorgenommen. Von Harding und Thomas wurde eine motorische NLG des N. 
medianus von 38 Meter pro Sekunde (m/s) als Grenze zwischen der 
   Einleitung   
3 
demyelinisierenden HMSN I und der axonalen HMSN II festgelegt. (Banchs et al. 
2009)  
Eine weitere Entität der erblichen Neuropathien ist die HMN/dSMA, bei der nur 
motorische Symptome vorliegen und die sensiblen Symptome fehlen. Diese 
Erkrankung befällt die α-Motoneurone bzw. die motorischen Axone und betrifft zu 
Beginn vor allem die Muskeln der distalen Extremitäten. Später kann sich die 
Schwäche und Atrophie auch auf die proximale Muskulatur oder die distale 
Muskulatur der oberen Extremitäten ausbreiten. (Dierick et al. 2008) Die 
motorischen NLGs sind normal oder leicht reduziert, die sensiblen NLGs sind 
immer normal. (De Jonghe et al. 1998) 
Patienten mit einer HNPP leiden unter rezidivierenden Lähmungen oder 
Sensibilitätsstörungen, die durch die mechanische Belastung von peripheren 
Nerven entstehen. Diese tritt oft an sogenannten Prädilektionsstellen auf, wie 
zum Beispiel am Karpaltunnel des Handgelenks (Stögbauer et al. 2000). Die 
Lähmungen sind nur vorübergehend und bilden sich meist vollständig zurück. Bei 
der elektrophysiologischen Untersuchung ist das vorherrschende 
Charakteristikum eine Verlangsamung der sensiblen NLG bei gleichzeitig nur 
seltener und weniger stark verlangsamter motorischer NLG. Die distal 
motorischen Latenzen sind oft verlängert. Am häufigsten liegt der HNPP eine 
Deletion von 1,5 Mb des Locus 17p11.2 zugrunde, der das PMP22-Gen umfasst. 
(Andersson et al. 2000) 
1.2 Klassifikation der CMT 
Da im englischen Sprachraum der Begriff der „Charcot Marie Tooth Disease“ 
verwendet wird, wird er auch in dieser international gültigen Klassifikation 
angewandt. In den letzten Jahren wurden wiederholt neue Gendefekte entdeckt, 
die einer HMSN zugrunde liegen können, sodass aktuell über 40 CMT-Gene 
bekannt sind. Dadurch ist regelmäßig eine Überarbeitung der Klassifikation 
notwendig. Die Version aus dem Jahr 2014, die den aktuellen Leitlinien entlehnt 
ist (Korinthenberg et al. 2015), wird in Tabelle 1.2 und Tabelle 1.3 dargestellt. 
Wie bereits erwähnt, wird die HMSN anhand des Vererbungsmodus und der 
Elektrophysiologie eingeteilt. Als CMT1 werden autosomal-dominante CMT-
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Formen klassifiziert, die eine demyelinisierende Neuropathie verursachen. Die 
CMT2 umfasst autosomal-dominante Formen, die axonal sind. Bis zu 90 % der 
bisher genetisch identifizierten autosomal-dominanten CMT-Formen werden 
ausgelöst durch Mutationen in 4 verschiedenen Genen: PMP22, MPZ/P0, MFN2 
und GJB1/Cx32 (Rudnik-Schöneborn et al. 2016).  
Tabelle 1.2: Genetische Klassifikation der autosomal-dominanten und X-chromosomalen CMT-
Formen, deren ursächliche Gendefekte bekannt sind (Stand Oktober 2014).  
CMT-TYP  LOKALISA
TION 
GEN OMIM-NR. KLINISCHER TYP/MERKMALE 
CMT1A 
(CMT1E) 
HNPP 
17p11.2 PMP22 (Duplikation 
oder Punktmutation) 
PMP22 (Deletion  
oder Punktmutation) 
601097 Dem. (Typ 1E mit Hörstörung) 
 
Episodische Neuropathie 
CMT1B 1q22-23 MPZ/P0 159440 Dem.- ax. (auch CMTDID) 
CMT1C 16p13.13 LITAF/SIMPLE 603795 Dem.  
CMT1D 10q21.3 EGR2/KROX20 129010 Dem. 
CMT1F 
(CMT2E) 
8q21 NEFL 162280 Ax., dem. 
CMTDIC 1p34-p35 YARS 603623 Dem.-ax. 
CMTDIE 14q32.33 INF2 610982 Dem.-ax., Nierenbeteiligung 
(Glomerulopathie) 
CMTDIF 3q26.3 GNB4 610863 Dem.-ax. 
CMT2A 1p36.2 MFN2 608507 Optikusatrophie 
CMT2B 3q21.3 RAB7 602298 Sensible Neuropathie 
CMT2C 12q24.11 TRPV4 605427 Stimmbandparese, 
Gelenkkontrakturen, kongenitale 
distale SMA 
CMT2D 7p14.3 GARS 600287 Arme > Beine, distale SMA 
(HMN5A) 
CMT2F 7q11.23 HSPB1/HSP27 602195 Distale SMA (HMN2B) 
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CMT2H 8q21.11 GDAP1 606598 Stimmband-/Zwerchfellparesen 
CMT2L 12q24.23 HSPB8/HSP22 608014 Distale SMA (HMN2A) 
CMT2M 19p13.2 DNM2 126375 Dem.-ax. (DI-CMTB) 
CMT2N 16q22.1 AARS 601065 Ax. 
CMT2O 14q32 DYNC1H1 600112 Distale SMA, mentale 
Retardierung 
CMT2P 9q33.3 LRSAM1 610933 Ax. 
CMT2Q 10p14 DHTKD1 614984 Ax.  
X-chromosomal 
CMTX1 Xq13.1 GJB1/Cx32 304040 Ax., dem. (XD) 
CMTX4 Xq26.1 AJF/AJFM1 300169 Ax., Cowchock-Syndrom (XR) 
CMTX5 Xq22.3 PRPS1 311850 Ax., Optikusatrophie, Hörstörung 
(XR) 
CMTX6 Xp22.11 PDK3 300906 Ax., (XD) 
Dem. = demyelinisierend, Ax.= axonal. Die wichtigsten Formen sind fett gedruckt. Einteilung in 
Spalte 1 nach Eintrag in der Datenbank OMIM (Online Mendelian Inheritance In Man). Modifiziert 
nach Korinthenberg et al. (2015) 
Die autosomal-rezessiven Formen der HMSN werden als CMT4 bezeichnet, 
wenn sie demyelinisierende Krankheitsformen verursachen. Resultiert ein 
axonales Krankheitsbild wird bisher mehrheitlich die Bezeichnung autosomal-
rezessive CMT2 (ARCMT2) verwendet. (Rudnik-Schöneborn et al. 2005) Am 
häufigsten sind hierbei die Gene GDAP1 und SH3TC2 von Mutationen betroffen. 
Da eine Konsanguinität der Eltern die Wahrscheinlichkeit für das homozygote 
Vorliegen einer Genmutation erhöht, treten autosomal-rezessive Erkrankungen 
in Populationen mit häufigen Verwandtschaftsehen vermehrt auf. So gibt es z.B. 
eine Foundermutation im NDRG1-Gen, die in der Sinti und Roma-Population 
gehäuft vorkommt. (Sivera et al. 2013) 
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Tabelle 1.3: Genetische (OMIM) Klassifikation der autosomal-rezessiven CMT-Formen, deren 
ursächliche Gendefekte bekannt sind (Stand Oktober 2014).  
CMT-TYP LOKALISATION GEN OMIM-
NR. 
KLINISCHER TYP/KOMMENTAR 
CMT4A 8q21.11 GDAP1 606598 Dem., ax. 
CMT4B1 11q21 MTMR2 603557 Dem., fokal gefaltetes Myelin (FFM) 
CMT4B2 11p15.4 SBF2 607697 Dem., FFM, frühes Glaukom 
CMT4B3 22q13 SBF1/MTMR5 603560 Dem., FFM, Korea 
GMT4C 5q23-q33 SH3TC2 608206 Dem., Skoliose, prox. Paresen  
CMT4D 8q24 NDRG1 605262 Dem., HSMN Typ Lom, frühe 
Hörstörung, Roma 
CMT4E 10q21.3 EGR2/KROX20 129010 Dem., Hypomyelinisierung 
CMT4F 19q13.2 PRX 605725 Dem., sensible Neuropathie 
CMT4G 10q22.1 HK1 142600 Dem., HMSN Typ Russe, Roma 
CMT4H 12p11.21 FGD4 611104 Dem., Founder Türkei, Nordafrika 
CMT4J 6q21 FIG4 609390 Dem., rasche Progredienz, Yunis-
Varon-Syndrom 
-* 9q34.2 SURF1 185620 Dem., Laktatazidose, 
Mitochondriopathie 
RI-CMTB 16q23.1 KARS 601421 Dem.-ax., mentale Retardierung 
RI-CMTC 1p36.31 PLEKHG5 611101 Dem.-ax. 
ARCMT2B1 1q21 LMNA 150330 Ax., Nordafrika 
ARCMT2B2 19q13.33 MED25 610197 Ax., Costa Rica 
CMT2R 4q31.3 TRIM2 614141 Ax., Finnland 
-* 5q31.1 HINT1 601314 Ax., mit Neuromyotonie 
Dem. =demyelinisierend, Ax.= axonal. * zum Zeitpunkt dieses Manuskripts noch keine Typ-
Zuweisung in OMIM. Die beiden wichtigsten Formen sind fett gedruckt. Modifiziert nach 
Korinthenberg et al. (2015) 
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1.3 Diagnostik 
Für die Diagnostik der HMSN ist zuallererst eine ausführliche Anamnese sowie 
eine klinische Untersuchung und elektrophysiologische Testung indiziert, um die 
Erkrankung des Patienten genauer einzuordnen. Außerdem ist die 
Familienanamnese hilfreich. Die genetische Testung kann dann gezielt auf 
diejenigen Gene erfolgen, die eine demyelinisierende oder axonale HMSN 
verursachen, je nach Testergebnis des jeweiligen Patienten. (Rudnik-
Schöneborn et al. 2005) Eine demyelinisierende Neuropathie zeigt sich bei der 
elektrophysiologischen Testung durch eine Verlangsamung der NLG. Diese wird 
in Meter pro Sekunde (m/s) gemessen und beträgt normalerweise beim N. 
medianus über 50 m/s. (Banchs et al. 2009) Je nach Mutation kann die NLG 
unterschiedlich stark vermindert sein. Es sind jedoch auch bei der gleichen 
Mutation Unterschiede in der resultierenden NLG möglich. Eine axonale HMSN 
führt bei der Elektroneurographie zu einer Verminderung der Amplitude des 
Aktionspotenzials. (Stöhr 2003) Es kommt bei allen demyelinisierenden HMSN-
Formen auch zu einer axonalen Degeneration, die stärker für die neurologische 
Behinderung ursächlich ist, als die Demyelinisierung selbst. Patzkó et al. (2011) 
vermuten, dass Pathologien der Schwannzelle die Myelin-Axon-Interaktionen 
stören und zur Degeneration des Axons führen. 
Für die genetische Testung werden verschiedene Methoden angewandt, auf die 
im Abschnitt 3.2.2 näher eingegangen wird. 
1.4 Klinik 
Die Klinik der hereditären Neuropathien kann sehr stark variieren. Zum einen 
ergeben sich Unterschiede zwischen den zugrundeliegenden Gendefekten, zum 
anderen aber auch innerhalb der gleichen Mutationsgruppen.  
Die HMSN beginnt oft in der Kindheit. Ein typisches Symptom ist eine Schwäche 
der distalen Muskulatur, die an den unteren Extremitäten beginnt. Später kann 
diese auch auf die obere Extremität oder die proximale Muskulatur übergreifen. 
(Thomas et al. 1997) Mit der Zeit kann es zu einer Schwäche und Atrophie der 
intrinsischen Fußmuskulatur und der Peronealmuskulatur kommen, die in einem 
Steppergang resultiert. (Banchs et al. 2009) Auch Sensibilitätsstörungen sind 
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häufig. Je nach Schweregrad der Erkrankung liegt der Krankheitsbeginn bereits 
im Säuglingsalter. So kann es zu einer verlangsamten motorischen Entwicklung 
kommen, meist verbunden mit einem auffälligen Gangbild und mit einem 
verspäteten Erwerb der eigenständigen Gehfähigkeit. (Thomas et al. 1997) 
Später können Gehhilfen notwendig sein, in manchen Fällen kommt es 
irgendwann zur Rollstuhlpflichtigkeit. (Yiu et al. 2012) Mögliche begleitende 
Symptome sind Skoliose, Gehörlosigkeit und Pupillenanomalien. (Hattori et al. 
2003) Es können auch weitere neurologische Symptome wie Stimmlippen- und 
Zwerchfellparesen, Tremor oder Ataxie auftreten. (Rudnik-Schöneborn et al. 
2005) 
Die HMN präsentiert sich klinisch und genetisch sehr heterogen. Die meisten 
betroffenen Patienten zeigen eine klassische distale Muskelatrophie in den 
Beinen ohne klinische sensorische Ausfälle. Manchmal bestehen 
Fußdeformitäten. (Dierick et al. 2008) Zu den assoziierten Merkmalen, die 
vorhanden sein können, zählen zum Beispiel Arthrogrypose, Hohlfuß, Skoliose 
und Tremor. (De Jonghe et al. 1998)  
Die Symptome der HNPP beginnen meist in der zweiten bis dritten 
Lebensdekade und häufig mit einer einzelnen akuten fokalen Neuropathie. Es 
kann zu Anfällen von Taubheit, muskulärer Schwäche und Atrophie kommen. 
Wie bei der HMSN können auch Hirnnerven betroffen und die Reflexe vermindert 
sein. Nach der Hälfte der Episoden kommt es zu einer vollständigen Erholung. 
Chronische motorische Defizite sind in 10-15 % der Fälle beschrieben. Die Klinik 
der HNPP zeigt eine sehr große Variabilität von asymptomatischen bis hin zu 
HMSN-ähnlichen Verläufen. (Van Paassen et al. 2014)  
1.5 Therapie 
Aktuell existiert keine spezifische Therapie für die hereditären Neuropathien. 
Sinnvoll sind präventive Maßnahmen wie Physiotherapie, Orthesenbehandlung 
oder auch orthopädische Chirurgie. Auch eine unterstützende medikamentöse 
Therapie des neuropathischen Schmerzes sollte durchgeführt werden. (Vallat et 
al. 2013)  
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Um kausale Therapien entwickeln zu können, müssen molekulare Signalwege 
sowie die Funktion der Moleküle in Schwannzellen und Neuronen besser bekannt 
sein. Für die Behandlung der HMSN IA, die auf einer PMP22-Duplikation beruht, 
könnte eine Gen-Dosis-Therapie in Frage kommen. In mehreren Studien wurde 
nachgewiesen, dass die Dosis von PMP22 den Typ und das Ausmaß der 
Neuropathie in HMSN IA und HNPP bestimmt. Für Progesteron und 
Ascorbinsäure konnte gezeigt werden, dass sie bei Nagetieren die mRNA-Level 
von PMP22 verändern können. (Patzkó et al. 2011) Allerdings zeigte eine kürzlich 
durchgeführte Studie zum Einsatz von Ascorbinsäure in der Therapie der HMSN 
nach 2 Jahren Behandlung keinen signifikanten therapeutischen Erfolg. (Vallat et 
al. 2013)  
Hoffnungen werden ebenfalls in die Gentherapie gesetzt. Hierbei wird biologisch 
relevantes genetisches Material (normalerweise Nukleinsäuren (DNA, RNA) oder 
Proteine) in betroffene Zellen im Körper transferiert, um eine Krankheit zu 
behandeln. Gen-Austausch und –Inaktivierung sind mögliche Optionen, um die 
Genexpression zu regulieren und die HMSN zu behandeln. Zum Beispiel könnte 
man durch Inaktivierung des PMP22-Gens bei der HMSN IA das aktive PMP22 
herunterregulieren. (Patzkó et al. 2011) 
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2 Zielsetzung 
Die große Zahl der ursächlichen Mutationen für die hereditären Neuropathien 
sowie die Diversität des klinischen Erscheinungsbilds erschweren die Diagnostik 
dieser Krankheitsbilder für den Kliniker. Um die genetische Diagnostik zu 
verbessern sowie neue Erkenntnisse zur klinischen Ausprägung der 
Krankheitsbilder zu gewinnen, wurden die klinischen und genetischen Befunde 
der in Aachen analysierten Patienten mithilfe einer Datenbank ausgewertet und 
mit den Ergebnissen bereits veröffentlichter Publikationen verglichen. Die Daten 
erlauben umfangreiche Genotyp-Phänotyp-Studien, können für die Beurteilung 
aktueller Algorithmen für die genetische Testung herangezogen werden und 
erlauben eine Selektion von Familien für mögliche weitere Genidentifikationen. 
Es existieren im Wesentlichen vier umfangreiche, aktuelle Studien, welche zum 
Vergleich mit unseren Studiendaten herangezogen wurden. Gess und Kollegen 
untersuchten 2013 die Häufigkeit der genetischen Subtypen in der Population 
eines deutschen neuromuskulären Zentrums. Hierzu wurden die Ergebnisse aller 
Patienten aus den Jahren 2004 bis 2012 analysiert (Gess et al. 2013). Ein Jahr 
zuvor publizierten Murphy und Kollegen aus England eine Studie, in der auf die 
Häufigkeiten der genetischen Subtypen eingegangen wurde und Richtlinien für 
die genetische Testung aufgezeigt wurden. (Murphy et al. 2012) In ähnlicher 
Weise beschäftigten sich Saporta et al. im Jahr 2011 mit den HMSN-Subtypen 
und der genetischen Diagnostik in den USA. Sie empfahlen modifizierte 
Algorithmen zum Vorgehen bei Verdacht auf eine hereditäre Neuropathie. 
(Saporta et al. 2011) Eine große spanische Studie aus dem Jahr 2013 lieferte 
Daten zu genetisch bedingten Neuropathien in einer geographisch gut definierten 
Region um Valencia am Mittelmeer. Diese umfassten Informationen zu allen 
Patienten, die im Zeitraum von 2000 bis 2012 im Universitätsklinikum LaFe auf 
eine HMSN untersucht worden sind. (Sivera et al. 2013) 
Die Vergleiche mit anderen Studien dienen auf der einen Seite zum Vergleich der 
Häufigkeiten der einzelnen Gendefekte in unterschiedlichen Populationen. Auf 
der anderen Seite ist ein Vergleich für die Evaluation des Erfolgs der genetischen 
Testung in unserem klinischen Labor wichtig. So kann das diagnostische 
Vorgehen überprüft und gegebenenfalls angepasst werden. 
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Durch die Auswertung der elektrophysiologischen Testung in den 
unterschiedlichen Studien ergibt sich die Möglichkeit, bereits bestehende 
Definitionen der HMSN-Untergruppen zu überprüfen. Des Weiteren soll in dieser 
Studie geprüft werden, ob eine Datenbank für die genetische Diagnostik der 
hereditären Neuropathien sinnvoll ist. Es soll ermittelt werden, ob klinische 
Symptome dadurch leichter vergleichbar sind.  
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3 Patienten und Methoden 
3.1 Einschlusskriterien  
Die Studie, die in dieser Arbeit präsentiert wird, wurde vom Institut für 
Humangenetik des Universitätsklinikums der RWTH Aachen durchgeführt. In die 
Patientenkohorte wurden all jene Patienten aufgenommen, bei denen klinisch der 
Verdacht auf eine hereditäre Neuropathie gestellt worden ist und deren DNA in 
den Jahren 2000 bis 2011 im molekulargenetischen Labor der Universitätsklinik 
Aachen auf Mutationen in HMSN-Genen untersucht worden ist. Die Patienten 
wurden dem Labor von verschiedenen neurologischen und neuropädiatrischen 
Abteilungen oder genetischen Zentren aus ganz Deutschland zugewiesen. 
3.2 Patientendaten 
3.2.1 Erhebung und Ergänzung der klinischen Daten 
Die Daten der vorliegenden Studie wurden retrospektiv erhoben. Dazu wurden 
genetische und klinische Informationen aller Patienten ausgewertet, welche 
innerhalb des genannten Zeitraums von 11 Jahren eine genetische Testung 
erhielten. Zur Datenermittlung wurden in erster Linie die Befundmitteilungen an 
die Patienten ausgewertet, welche vom Institut für Humangenetik ausgestellt 
worden sind. Weitere Informationen zu Diagnose und Klinik wurden dem 
Anforderungsschreiben, dem Begleitbogen der Blutprobe und mitgeschickten 
Arztbriefen entnommen, sofern diese vorhanden waren. Um noch fehlende Daten 
bei Patienten ohne Angaben zu ergänzen, wurden 18 Einsender um klinische 
Befunde gebeten. Die Anforderungsschreiben wurden im September und 
Oktober 2012 verschickt. Von 11 dieser Einrichtungen wurden die Daten um 
klinische Befunde ergänzt. Außerdem wurden bei denjenigen Patienten, die im 
Institut für Humangenetik Aachen zur genetischen Beratung vorstellig geworden 
sind, klinische Angaben aus der Beratungsakte übernommen. 
Zu den erhobenen Stammdaten gehörten Name, Vorname, Geschlecht und 
Geburtsdatum sowie das Einsendedatum der Blutprobe. Nicht betroffene 
Familienangehörige, bei denen genetische Untersuchungen erfolgt sind, wurden 
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nicht in die Studie eingeschlossen. Um Rückschlüsse auf den Erbgang zu 
ermöglichen, wurde die Anzahl der betroffenen Personen innerhalb der Familie 
erfasst sowie der Verwandtschaftsgrad der betroffenen Familienmitglieder. 
Außerdem wurde innerhalb des Stammdatenblatts angegeben, ob in der Familie 
Konsanguinität vorliegt. Da einige Mutationen in bestimmten Populationen 
gehäuft vorkommen, wurde zusätzlich das Herkunftsland oder die 
Herkunftsregion angegeben. Zur Vervollständigung der Stammdaten wurde das 
Alter bei Krankheitsbeginn aufgezeichnet. Da die klinische Progression der 
HMSN oft langsam verläuft und ein genaues Alter bei Krankheitsbeginn oft 
schwer zu bestimmen ist, wurde jedem Patienten eine Altersspanne zugeordnet, 
in der die Symptome wahrscheinlich begonnen haben. Folgende sechs 
Altersspannen wurden definiert: kongenital, Säuglingsalter (1-2 Jahre), Kindheit 
(2-10 J.), Jugend (10-20 J.), Erwachsenenalter (20-50 J.), höheres 
Erwachsenenalter (> 50 J.). Des Weiteren wurde erfasst, welche Diagnose durch 
den einsendenden Arzt gestellt worden ist und welcher Erbgang der Krankheit 
am wahrscheinlichsten zu Grunde liegt. Angegeben wurden HMSN I, HMSN II, 
gemischte HMSN, unklare HMSN sowie HNPP, HSAN, distale SMA/HMN, 
syndromale Erkrankungen oder „andere“. Als gemischte HMSN wurden jene 
Patienten aufgenommen, die entweder durch den Einsender als gemischt 
eingeordnet worden sind, oder die eine deutlich herabgesetzte NLG in den 
unteren Extremitäten hatten und gleichzeitig eine normale NLG in den oberen 
Extremitäten. Patienten mit den Diagnosen „unklare HMSN“, „HSAN“, 
„syndromale Erkrankungen“ sowie „andere“ wurden von der Auswertung der 
Studie ausgeschlossen. Die Erbgänge wurden eingeteilt in autosomal-dominant, 
autosomal-rezessiv, X-chromosomal, sporadisch oder unbekannt. Außerdem 
wurden bei den Patientendaten auch der oder die Einsender erfasst, von denen 
uns der Patient überwiesen wurde. Des Weiteren wurden die 
Laboridentifizierungsdaten (M-Nummer) einer oder mehrerer DNA-Proben des 
Patienten aufgenommen. 
Bei den Angaben zur Genetik eines Patienten wurde als erstes aufgeführt, ob 
eine Mutation gefunden wurde und wenn ja, in welchem Gen diese nachgewiesen 
wurde. Außerdem wurden in einer Tabelle alle Genorte aufgeführt, die beim 
jeweiligen Patienten untersucht worden sind. Wurde eine Mutation gefunden, 
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dann wurde die Art der Mutation und die genaue Formel der Mutation 
aufgenommen. Für die Auswertung wurden nur Mutationen berücksichtigt, die als 
pathogen bekannt waren. Unklassifizierte Varianten wurden nicht für die 
Auswertung berücksichtigt und nicht als Mutationen gezählt. Im Abschnitt 
Genetik wurden des Weiteren die GA-Nummern eines Patienten erfasst. Diese 
wurden für die Erstellung eines genetischen Untersuchungsbefundes vergeben, 
sodass einem Patienten mit mehreren Auftragseinsendungen auch entsprechend 
eine höhere Anzahl von GA-Nummern zugeordnet wurde. War zusätzliches 
Probenmaterial vorhanden, konnte angegeben werden, ob es sich um DNA, 
einen Paraffin- oder Eponblock, Nativmaterial oder Fibroblasten handelte. 
Zusätzlich konnten noch Anmerkungen zur Familienanamnese gemacht werden.  
Jedes Datenblatt eines Patienten enthielt einen Abschnitt mit Angaben zur 
klinischen Symptomatik. Nur wenn klinische Daten vorhanden waren, wurde 
auch eine klinische Nummer für den Patienten vergeben. Zunächst wurde 
angegeben, in welchem Alter die klinischen Merkmale aufgetreten sind. 
Informationen über die Gehfähigkeit beinhalteten eine verspätete motorische 
Entwicklung, Gangschwierigkeiten oder eine proximale oder distale Schwäche. 
Fußdeformitäten wie Hohlfuß oder Klumpfuß wurden ebenfalls erfasst. Es war 
außerdem möglich, ergänzende Anmerkungen zu machen, sodass auch seltener 
auftretende Symptome aufgenommen werden konnten. Zu den neurologischen 
Merkmalen, die erfasst wurden, gehörten: Befall der Hirnnerven, mentale 
Retardierung, Ataxie, Pyramidenbahnzeichen, Spastik, Tremor sowie 
Stimmlippen- und Zwerchfellparese. Des Weiteren wurden verminderte oder 
verstärkte Reflexe sowie sensible Beeinträchtigungen und Schmerzen erfasst. 
Die sensiblen Beeinträchtigungen konnten nach ihrer Lokalisation in distale 
obere und untere Extremitäten sowie proximale obere und untere Extremitäten 
unterteilt werden. Der Abschnitt für zusätzliche Symptome umfasste 
Beschwerden des Bewegungsapparates wie Gelenkkontrakturen, 
Knochenbrüche und Skoliose sowie Störungen der Sinnesorgane wie 
Hörminderung, Optikusatrophie, Retinopathia pigmentosa, Katarakt und 
Glaukom. Herzbeschwerden, die aufgenommen wurden, waren eine Arrhythmie 
und eine Kardiomyopathie. Es konnten ebenfalls Laboruntersuchungen 
angegeben werden. Hierzu zählten ein nachgewiesener Diabetes mellitus sowie 
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eine Veränderung der CK-Aktivität. Bei einigen Patienten lagen Ergebnisse einer 
Nerven- oder Muskelbiopsie vor. Zu den Ergebnissen, die bei einer 
Nervenbiopsie angegeben werden konnten, gehörten eine Axonopathie, 
Demyelinisierung, intermediäre und inflammatorische Befunde, fokal gefaltetes 
Myelin, mitochondriale Störungen und Zwiebelschalenformationen der 
Basallamina. Bei einer Muskelbiopsie wurden neuropathische und myopathische 
Veränderungen sowie inflammatorische Zeichen, strukturelle Veränderungen 
und mitochondriale Störungen erfasst. Außerdem konnte eine pathologische 
Immunhistochemie angegeben werden. Innerhalb der klinischen Angaben 
wurden auch die Ergebnisse der Elektroneurographie (ENG) und 
Elektromyographie (EMG) erfasst. Bei der ENG wurden motorische und sensible 
Nervenleitgeschwindigkeiten berücksichtigt. Es wurde der gemessene Nerv mit 
der zugehörigen NLG und Amplitude aufgenommen. Außerdem wurden 
verlängerte distal motorische Latenzen angegeben. Bei der EMG wurde der 
Muskel benannt und ob ein neuropathisches oder myopathisches Muster vorlag. 
Abschließend war es möglich, weiterführende Untersuchungen zu ergänzen. Im 
Anhang befinden sich Fotos der Datenbankmaske.  
3.2.2 Genetische Untersuchungen 
Neben den Stammdaten enthält die Datenbank die Ergebnisse der 
molekulargenetischen Untersuchungen jedes in die Studie eingeschlossenen 
Patienten. Es wurde notiert, welche Gene oder Genabschnitte untersucht worden 
sind und welche Mutationen detektiert wurden. Da immer wieder neue Gene 
entdeckt werden, die für hereditäre Neuropathien krankheitsverursachend sein 
können, sind nicht alle Patienten auf Mutationen in jedem möglichen Gen 
untersucht worden. Dies ist bei der Auswertung zu berücksichtigen. Außerdem 
änderten sich über die Zeit auch die Verfahren für die molekulargenetische 
Diagnostik. 
Bei Verdacht auf eine demyelinisierende HMSN wurde von 2000 bis 2007 zuerst 
mittels Mikrosatellitenmarker und Junction-Fragment-Analyse nach einer 
PMP22-Duplikation oder PMP22-Deletion gesucht. Seit 2007 wurden diese 
Dosisveränderungen mittels „Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification“ 
(MLPA) analysiert, welche eine direkte quantitative Analyse der Kopienzahl von 
PMP22 erlaubt. Konnte hierbei keine Auffälligkeit nachgewiesen werden, folgte 
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eine Mutationsanalyse der Gene GJB1/Cx32 und MPZ/P0 sowie eine PMP22-
Gensequenzierung. Waren auch in diesen Genen keine Mutationen 
nachweisbar, wurde bei begründetem Verdacht eine Mutationsanalyse folgender 
selten betroffener Gene durchgeführt: PMP22, LITAF, NEFL, GDAP1, SH3TC2, 
EGR2.  
Bei Verdacht auf eine axonale HMSN wurde von 2000 bis 2005 eine 
Mutationsanalyse von GJB1/Cx32 und MPZ/P0 durchgeführt. Seit seiner 
Identifizierung im Jahr 2005 wurde zusätzlich das MFN2-Gen untersucht. Waren 
in diesen Genen keine Mutationen zu finden, wurden je nach Auftrag weitere 
Gene untersucht: LITAF, NEFL, GDAP1, BSCL2, GARS, SH3TC2, EGR2, 
NDRG1, PRX, FGD4, MTMR2 und SACS. Bei Patienten mit einer offensichtlich 
autosomal-dominanten Vererbung wurde das GJB1/Cx32-Gen nicht analysiert. 
Bei Patienten mit Verdacht auf eine autosomal-rezessive Vererbung, definiert 
durch mindestens zwei betroffene Geschwister und gesunde Eltern und/oder 
einen isoliert betroffenen Patienten mit Konsanguinität der Eltern, wurden eine 
Kopplungsanalyse und Homozygotie-Kartierung durchgeführt. Dadurch wurde 
die Anzahl der möglichen krankheitsverursachenden Genorte und 
Kandidatengen-Regionen für nachfolgende Mutationsanalysen reduziert. Bei 
klinischem Verdacht und je nach ethnischer Herkunft wurden außerdem häufige 
Gene für die AR-CMT direkt untersucht (SH3TC2, GDAP1 und NDRG1). 
3.2.3 Erfassung und Auswertung der Daten 
Die erhobenen Patientendaten wurden in der Zeit zwischen November 2011 und 
November 2013 in einer Microsoft-Access-Datenbank dokumentiert. Die 
Datenbank wurde von Frau Professor Rudnik-Schöneborn in Zusammenarbeit 
mit weiteren Mitarbeitern des Instituts für Humangenetik des 
Universitätsklinikums Aachen entwickelt. Für Berechnungen wurden die 
erhobenen Daten anonym ausgewertet. 
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4 Ergebnisse 
4.1 Patientenkollektiv 
Insgesamt wurde im Institut für Humangenetik der RWTH Aachen zwischen 2000 
und 2011 das Blut von 1675 Patienten mit Verdacht auf eine hereditäre 
Neuropathie molekulargenetisch untersucht. Eine Übersicht über die jährlichen 
Einsendungen von Blutproben für die Untersuchung auf hereditäre Neuropathien 
gibt Abbildung 4.1. 
 
Abbildung 4.1: Einsendungen von Proben für die HMSN-Diagnostik pro Jahr von 2000 bis 2011. 
K.A. = keine Jahresangabe 
Von den eingesandten Patienten wurden 1364 einer der folgenden Diagnosen 
zugeordnet: HMSN Typ I, HMSN Typ II, HMSN gemischt, HNPP und hereditäre 
motorische Neuropathie (HMN)/distale Spinale Muskelatrophie (dSMA). Für die 
Genotyp-Phänotyp-Analysen wurden Patienten ohne klare Verdachtsdiagnose 
ausgeschlossen. (Abbildung 4.2 und Abbildung 4.3) Die Gesamtzahl von 1364 
setzte sich aus 1234 Indexpatienten und 130 betroffenen Angehörigen 
zusammen (Abbildung 4.4). Anhand der Einsenderangaben wurden die 
Symptome von 677 (54,9 %) Indexpatienten als demyelinisierende HMSN 
klassifiziert, 331 (26,8 %) als axonale HMSN und 13 (1,1 %) als gemischte 
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HMSN. 192 (15,6 %) Indexpatienten wurden mit Verdacht auf HNPP untersucht 
und 21 (1,7 %) mit Verdacht auf HMN/dSMA.  
 
Abbildung 4.2: Verteilung der Diagnosen aller untersuchten Patienten (n=1675) 
 
Abbildung 4.3: Verteilung der Patienten mit konkreter Verdachtsdiagnose (n=1364) 
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Elektroneurographisch wurden die Patienten nach den internationalen 
Referenzwerten kategorisiert: Demyelinisierende HMSN, definiert durch eine 
motorische NLG von < 38 m/s gemessen in den Armnerven (N. medianus oder 
N. ulnaris); axonale HMSN, definiert durch eine NLG ≥ 38 m/s (im N. medianus 
oder ulnaris) in Kombination mit reduzierten oder abwesenden motorischen bzw. 
sensiblen Summenaktionspotenzialen. Des Weiteren wurden einige Patienten 
als „gemischte HMSN“ klassifiziert. Dies sind Patienten, die eine NLG < 30 m/s 
an den Beinen und > 38 m/s an den Armen aufweisen. Eine HNPP wurde bei 
Patienten diagnostiziert, die wiederkehrende und fokale Episoden einer 
peripheren Nervendysfunktion hatten zusammen mit spezifischen 
elektroneurographischen Merkmalen. Zu diesen zählten ein Anstieg der distal 
motorischen Latenzen und eine fokale motorische Verlangsamung an Engstellen. 
Eine positive Familienanamnese, die zu einer autosomal-dominanten oder X-
chromosomalen Vererbung passt, wurde bei 274 von 677 (40,5 %) 
Indexpatienten mit demyelinisierender HMSN und bei 109 von 331 (32,9 %) 
Indexpatienten mit axonaler HMSN erfasst. Eine rezessive Vererbung wurde bei 
45 von 677 (6,6 %) Indexpatienten mit demyelinisierender HMSN dokumentiert 
und bei 16 von 331 (4,8 %) Indexpatienten mit axonaler HMSN. 
4.2 Genetische Diagnosen 
Eine genetisch gesicherte Diagnose konnte bei 464 (37,6 %) von 1234 
Indexpatienten gestellt werden. Die Detektionsraten waren bei der 
demyelinisierenden HMSN deutlich höher, als bei der axonalen HMSN oder 
HNPP (Abbildung 4.4). (Rudnik-Schöneborn et al. 2016) Bei der HMSN konnte 
die Diagnose bei 395 von 1021 (38,7 %) Indexpatienten genetisch gesichert 
werden, bei HMSN I waren es 350 (51,7 %), bei HMSN II 40 (12,1 %) und bei 
gemischter HMSN 5 (38,5 %). 364 der 464 (78,4 %) molekulargenetischen 
Diagnosen bei HMSN machten Mutationen oder Veränderungen in den Genen 
PMP22, MPZ/P0, GJB1/Cx32 und MFN2 aus. 
Bei der HNPP gelang eine genetische Diagnose bei 67 (34,9 %) Patienten und 
bei HMN/dSMA bei 2 (9,5 %) Patienten. Alle 67 HNPP Patienten mit genetisch 
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gesicherter Diagnose hatten eine PMP22-Deletion. Bei 2 der 21 Indexpatienten 
mit HMN/dSMA wurde eine Mutation im BSCL2-Gen gefunden. 
 
Abbildung 4.4: Übersicht über das Kollektiv 
In der Patientengruppe mit HMSN I-Diagnose ist die PMP22-Duplikation auf dem 
Chromosom 17 mit 75,4 % die häufigste Mutation innerhalb der genetisch 
gesicherten Fälle. Am zweithäufigsten sind Mutationen in GJB1/Cx32 mit 8,3 %. 
Darauf folgen die MPZ/P0-Mutationen mit 5,4 % und die SH3TC2-Mutationen mit 
4,6 %. Weiterhin machten PMP22-Deletionen 2,3 % und NDRG1-Mutationen 
1,4 % der genetisch gesicherten Fälle aus. Bei je 2 Indexpatienten konnten 
PMP22-Punktmutationen und Mutationen in FGD4 und GDAP1 gefunden 
werden. Je einmal wurde eine Mutation im EGR2-, GARS- und LITAF/SIMPLE-
Gen gefunden. (Abbildung 4.5) 
In der HMSN II-Gruppe waren Mutationen in GJB1/Cx32 und MFN2 am 
häufigsten. Sie machten 42,5 % und 32,5 % der genetisch gesicherten Fälle aus. 
Ebenfalls häufiger vorhanden waren Mutationen in MPZ/P0 mit 15,0 %. Je einmal 
wurden eine PMP22-Punktmutation und -Deletion sowie eine Mutation im 
BSCL2- und NEFL-Gen nachgewiesen. 
Bei der gemischten HMSN machten die Mutationen in GJB1/Cx32 80,0 % der 
genetisch gesicherten Fälle aus. Ansonsten wurde nur eine Mutation im  BSCL2-
Gen gefunden. Eine Übersicht über die gefundenen Gendefekte bei 
Indexpatienten mit Verdacht auf HMSN gibt Abbildung 4.5. 
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Abbildung 4.5: Genetische Charakterisierung von HMSN-Subtypen innerhalb der Indexfälle 
Bei den HMN/dSMA-Fällen konnten 9,5 % genetisch gesichert werden, die alle 
durch eine Mutation im BSCL2-Gen verursacht wurden. 
Innerhalb der Familien mit AR-CMT wiesen 38 eine CMT4 auf und 15 eine 
axonale AR-CMT. Von den 38 CMT4-Familien hatten 12 (31,6 %) eine Mutation 
in SH3TC2, 5 (13,2 %) in NDRG1, 2 (5,3 %) in FGD4 und eine (2,6 %) in GDAP1. 
Von 7 Patienten mit isolierter demyelinisierender HMSN trugen 6 eine Mutation 
im SH3TC2-Gen und einer eine Mutation im GDAP1-Gen. Beide Patienten mit 
homozygoter GDAP1-Mutation hatten eine Stimmlippenparese und waren 
schwer betroffen. Ein Patient entwickelte eine Zwerchfellparese. Die Patienten 
mit SH3TC2-Mutation wiesen einen variablen Phänotyp auf mit einem 
Krankheitsbeginn in der ersten oder zweiten Lebensdekade. Alle Patienten mit 
NDRG1-Mutation gehörten zur Sinti und Roma-Population und trugen die 
bekannte Founder-Mutation p.R148X. Nur bei zwei der Patienten mit axonaler 
AR-CMT wurde eine genetische Diagnose gestellt: ein Patient wies eine 
homozygote MFN2-Mutation auf und einer eine homozygote SACS-Mutation. 
(Rudnik-Schöneborn et al. 2016) 
Den Anteil einzelner Mutationen an der Gesamtzahl der Indexfälle zeigt Tabelle 
4.1. 
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Tabelle 4.1: Verteilung aller Mutationen am Gesamtkollektiv der Indexfälle (Auflistung 
alphabetisch nach Gen) 
GEN MUTATIONEN IN PROZENT VOM GESAMTKOLLEKTIV 
BSCL2 4 0,32% 
EGR2 1 0,08% 
FGD4 2 0,16% 
GARS 1 0,08% 
GDAP1 2 0,16% 
GJB1/CX32 50 4,05% 
LITAF 1 0,08% 
MFN2 13 1,05% 
MPZ/P0 25 2,02% 
NDRG1 5 0,40% 
NEFL 1 0,08% 
PMP22-DUPLIKATION 264 21,36% 
PMP22-PUNKT- 
MUTATION 
3 0,24% 
PMP22-DELETION 76 6,15% 
SH3TC2/KIAA1985 16 1,29% 
GESAMTZAHL 464 37,54% 
GESAMTKOLLEKTIV  
INDEXFÄLLE 
1236   
 
4.3 Geschlechterverhältnis 
Bei Betrachtung der Geschlechterverteilung aller Indexpatienten wird deutlich, 
dass mehr Blutproben von Männern mit Verdacht auf eine hereditäre 
Neuropathie zur Diagnostik eingeschickt worden sind. (Abbildung 4.6) 
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Abbildung 4.6: Geschlechterverteilung im Gesamtkollektiv der Indexfälle 
Auch innerhalb der Indexpatienten, die eine Mutation im gleichen Gen aufweisen, 
sind mehr Männer als Frauen betroffen, außer bei den MPZ/P0-Mutationen. 
(Abbildung 4.7) Bei der Betrachtung der gesicherten Indexfälle stellt sich die 
Frage, ob die Wahrscheinlichkeit für ein Auftreten der Mutationen bei Männern 
häufiger ist. Eine Auswertung ergibt eine stark positive, lineare Abhängigkeit 
(rPearson 0,9995) mit hohem Bestimmtheitsmaß (r² 0,9989) für diese Hypothese. 
 
Abbildung 4.7: Geschlechterverhältnis der genetisch gesicherten Indexfälle 
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4.4 Klinische Merkmale 
In diesem Abschnitt wird die klinische Symptomatik der Patienten in den großen 
Mutationsgruppen dargestellt. Hierbei wurden nicht nur die Indexpatienten, 
sondern auch die betroffenen Angehörigen mit nachgewiesenem Gendefekt 
berücksichtigt. Die Angaben wurden, wie in Kapitel 3.2.1 beschrieben, den 
Arztbriefen und Einsendebögen entnommen. Die Patienten wurden nicht 
standardisiert untersucht.  
 
Abbildung 4.8: Vergleich des Alters bei Krankheitsbeginn in den großen Mutationsgruppen 
Abbildung 4.8 zeigt eine Übersicht über das Alter bei Krankheitsbeginn innerhalb 
der 4 größten Mutationsgruppen. Es wurden nur die Patienten in die Abbildung 
aufgenommen, bei denen das Alter bei Krankheitsbeginn durch klinische 
Angaben festgelegt werden konnte. Es wird jeweils der Anteil der Gesamtzahl 
aller Patienten derselben Mutationsgruppe in Prozent dargestellt. Das Alter bei 
Krankheitsbeginn variierte deutlich zwischen den verschiedenen 
Mutationsgruppen. Über 50 % der Patienten mit PMP22-Duplikation (n = 160) 
hatten bereits Symptome der Neuropathie innerhalb der ersten Lebensdekade, 
16 % sogar bereits vor dem 2. Lebensjahr. Es gab auch einige Fälle, die einen 
späteren Krankheitsbeginn zeigten mit 19 % in der Jugend und 22 % im 
Erwachsenenalter. Wie erwartet, verschob sich das Alter bei Krankheitsbeginn 
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innerhalb der Cx32-Mutationen bei Frauen (n = 21) nach hinten. (Rudnik-
Schöneborn et al. 2016) Bei 19 % der Frauen begann die Erkrankung in der 
Kindheit, bei 29 % in der Jugend und bei 53 % erst nach dem 20. Lebensjahr. 
Die Männer (n = 19) waren früher betroffen: 42 % in der Kindheit, 47 % in der 
Jugend und nur 11 % nach dem 20. Lebensjahr. Innerhalb der Patienten mit 
MPZ/P0-Mutation (n = 21) begann die Erkrankung bei 29 % der Patienten bereits 
vor dem 2. Lebensjahr. Zwischen dem 2. und dem 10. Lebensjahr begann die 
Erkrankung bei 24 % der Patienten mit MPZ/P0-Mutation und nur bei 5 % 
zwischen dem 10. und 20. Lebensjahr. 33 % der Patienten zeigten einen 
Krankheitsbeginn zwischen dem 20. und dem 50. Lebensjahr. Bei den Patienten 
mit Mutationen im MFN2-Gen (n = 11) begann die Erkrankung in 55 % der Fälle 
in der Kindheit und in 27 % in der Jugend. Jeweils ein Patient entwickelte 
Krankheitssymptome vor dem 2. Lebensjahr und nach dem 50. Lebensjahr.  
Insgesamt wurde bei 321 Patienten eine Duplikation des PMP22-Gens 
festgestellt. Von diesen 321 waren bei 166 Patienten (52 %) Angaben zu ihren 
Symptomen vorhanden. Die Symptome, die am häufigsten vorhanden waren, 
waren Fußdeformität (71 %), Fußheberschwäche (25 %), fehlende Reflexe 
(24 %) und eine distale Schwäche der oberen und unteren Extremitäten (21 %). 
Ebenfalls häufig waren Sensibilitätsstörungen der distalen unteren Extremitäten 
(18 %) oder auch der distalen oberen und unteren Extremitäten (15 %), 
Schmerzen (16 %), reduzierte Reflexe (13 %) und eine distale Schwäche 
ausschließlich der unteren Extremitäten. Eine Übersicht über die klinischen 
Merkmale der Patienten mit PMP22-Duplikation gibt Tabelle 4.2. 
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Tabelle 4.2: Klinische Symptome der Patienten mit PMP22-Duplikation 
 Anzahl (% von Gesamtzahl 
mit klinischen Angaben) 
Anzahl Patienten mit klinischen Angaben 166 
Motorik  
   verspätete motorische Entwicklung 17 (10 %) 
   Schwierigkeiten beim Laufen 10 (6 %) 
   Gehhilfe notwendig 4 (2 %) 
   Steppergang 9 (5 %) 
Muskelschwäche  
   Distale Schwäche  
   - obere und untere Extremitäten 35 (21 %) 
   - untere Extremitäten 21 (13 %) 
   - obere Extremitäten 5 (3 %) 
   Proximale Schwäche  
   - obere und untere Extremitäten 3 (2 %) 
   - untere Extremitäten 1 (1 %) 
Fußdeformität 117 (71 %) 
Fußheberschwäche 41 (25 %) 
Hammerzehen 8 (5 %) 
Krallenzehen 15 (9 %) 
Fehlende Reflexe 40 (24 %) 
Reduzierte Reflexe 21 (13 %) 
Normale Reflexe 10 (6 %) 
Sensibilitätsstörungen  
   - distale obere und untere Extremitäten 25 (15 %) 
   - distale untere Extremitäten 30 (18 %) 
   - distale obere Extremitäten 1 (1 %) 
Gelenkkontrakturen 4 (2 %) 
Skoliose 12 (7 %) 
Hörverlust 1 (1 %) 
Ataxie 11 (7 %) 
Tremor 17 (10 %) 
Schmerzen 27 (16 %) 
Zwerchfellparese 1 (1 %) 
Migräne - 
Eine distale Schwäche war deutlich häufiger vorhanden als eine proximale. Jeder 
zehnte Patient war bereits als Kind von einer verspäteten motorischen 
Entwicklung betroffen. Neurologische Zusatzsymptome wie z. B. Ataxie und 
Tremor wurden bei jedem 10. bis 15. Patienten dokumentiert, bei 3 Patienten 
lagen sowohl eine Ataxie als auch ein Tremor vor.   
Bei 61 Patienten konnte eine Mutation im GJB1/Cx32-Gen gefunden werden. 
Von diesen hatten 42 Patienten (69 %) Angaben zur klinischen Symptomatik 
(Tabelle 4.3). Die häufigsten Symptome waren hier Fußdeformität (64 %), distale 
Schwäche der oberen und unteren Extremitäten (45 %) und 
Sensibilitätsstörungen der distalen unteren Extremitäten (38 %). Darauf folgten 
reduzierte Reflexe und Schmerzen (je 29 %) sowie Steppergang und vollständig 
fehlende Reflexe (je 24 %). 
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Tabelle 4.3: Klinische Symptome der Patienten mit GJB1/Cx32-Mutation 
 Anzahl (% von Gesamtzahl 
mit klinischen Angaben) 
Anzahl Patienten mit klinischen Angaben 42 
Motorik  
   verspätete motorische Entwicklung 1 (2 %) 
   Schwierigkeiten beim Laufen 2 (5 %) 
   Gehhilfe notwendig 2 (5 %) 
   Steppergang 10 (24 %) 
Muskelschwäche  
   Distale Schwäche  
   - obere und untere Extremitäten 19 (45 %) 
   - untere Extremitäten 8 (19 %) 
   - obere Extremitäten 2 (5 %) 
   Proximale Schwäche  
   - obere und untere Extremitäten 1 (2 %) 
   - untere Extremitäten - 
Fußdeformität 27 (64 %) 
Fußheberschwäche 8 (19 %) 
Hammerzehen 4 (10 %) 
Krallenzehen 1 (2 %) 
Fehlende Reflexe 10 (24 %) 
Reduzierte Reflexe 12 (29 %) 
Normale Reflexe 5 (12 %) 
Sensibilitätsstörungen  
   - distale obere und untere Extremitäten 8 (19 %) 
   - distale untere Extremitäten 16 (38 %) 
   - distale obere Extremitäten 1 (2 %) 
Gelenkkontrakturen - 
Skoliose 2 (5 %) 
Hörverlust 1 (2 %) 
Ataxie 7 (17 %) 
Tremor 5 (12 %) 
Schmerzen 12 (29 %) 
Zwerchfellparese - 
Migräne 3 (7 %) 
Die dritthäufigste Ursache war eine MPZ/P0-Mutation, die bei 30 Patienten 
nachgewiesen werden konnte. 19 dieser Patienten (63 %) hatten Angaben zu 
ihren klinischen Merkmalen (Tabelle 4.4). Die häufigsten Symptome in dieser 
Mutationsgruppe waren fehlende Reflexe (58 %), distale Schwäche der oberen 
und unteren Extremitäten (42 %) und verspätete motorische Entwicklung (37 %).  
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Tabelle 4.4: Klinische Symptome bei Patienten mit MPZ/P0-Mutation 
 Anzahl (% von Gesamtzahl 
mit klinischen Angaben) 
Anzahl Patienten mit klinischen Angaben 19 
Motorik  
   verspätete motorische Entwicklung 7 (37 %) 
   Schwierigkeiten beim Laufen 3 (16 %) 
   Gehhilfe notwendig 1 (5 %) 
   Steppergang 3 (16 %) 
Muskelschwäche  
   Distale Schwäche  
   - obere und untere Extremitäten 8 (42 %) 
   - untere Extremitäten 4 (21 %) 
   - obere Extremitäten - 
   Proximale Schwäche  
   - obere und untere Extremitäten 1 (5 %) 
   - untere Extremitäten 2 (11 %) 
Fußdeformität 7 (37 %) 
Fußheberschwäche 4 (21 %) 
Hammerzehen - 
Krallenzehen - 
Fehlende Reflexe 11 (58 %) 
Reduzierte Reflexe 4 (21 %) 
Normale Reflexe 2 (11 %) 
Sensibilitätsstörungen  
   - distale obere und untere Extremitäten 3 (16 %) 
   - distale untere Extremitäten 5 (26 %) 
   - distale obere Extremitäten - 
Gelenkkontrakturen - 
Skoliose 4 (21 %) 
Hörverlust 3 (16 %) 
Ataxie 1 (5 %) 
Tremor - 
Schmerzen 2 (11 %) 
Zwerchfellparese - 
Migräne - 
Auf die klinische Symptomatik der Patienten mit PMP22-Deletion wird in Kapitel 
4.6, auf die der Patienten mit MFN2-Mutation in Kapitel 4.7 eingegangen. 
Neben den großen Mutationsgruppen stellen die autosomal-rezessiven HMSN-
Fälle eine wichtige Gruppe dar. Tabelle 4.5 und Tabelle 4.6 zeigen die relevanten 
klinischen Merkmale, die mit den autosomal-rezessiven Formen der 
demyelinisierenden HMSN (CMT4) assoziiert waren. Die Fallzahlen je Gen 
waren relativ klein, sodass keine allgemeinen Aussagen gemacht werden 
konnten.  
Laboruntersuchungen der betroffenen Patienten waren im Allgemeinen 
unauffällig, abgesehen von einer erhöhten CK-Aktivität, die bei 23/768 (3 %) 
Patienten mit demyelinisierender HMSN und bei 39/353 (11 %) Patienten mit 
axonaler HMSN nachgewiesen werden konnte. Die CK-Aktivität war nur leicht 
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erhöht bei Patienten mit PMP22-Duplikation (bis 226 U/I) oder Patienten mit 
GJB1/Cx32-Mutation (bis 246 U/I), während manche Patienten mit NEFL-
Mutation eine deutlich erhöhte CK-Aktivität (bis 957 U/I) aufwiesen. (Rudnik-
Schöneborn et al. 2016)
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Tabelle 4.5: Genotyp-Phänotyp Korrelation der Patienten mit autosomal-
rezessiver demyelinisierender HMSN 
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Tabelle 4.6: Fortsetzung von Tabelle 4.5 
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4.5 Elektrophysiologische Ergebnisse 
Um unseren Algorithmus zu überprüfen, der auf der elektroneurographischen 
Klassifikation basiert, haben wir die motorischen NLGs in den Nerven der oberen 
und unteren Extremitäten innerhalb der vier größten Mutationsgruppen 
verglichen. (Abbildung 4.9) (Rudnik-Schöneborn et al. 2016) Insgesamt gab es 
651 Patienten, von denen Angaben zur motorischen Nervenleitgeschwindigkeit 
vorlagen. Von diesen 651 hatten 338 Patienten Angaben in Meter pro Sekunde 
(m/s) zu mindestens einem Nerven.  
Innerhalb der Mutationsgruppen variierte die Zahl der Patienten mit 
elektrophysiologischen Testergebnissen. Von den 321 Patienten mit PMP22-
Duplikation hatten 71 (22 %) Angaben in m/s zu mindestens einem Nerven. Bei 
den MPZ-Mutationen waren es 8 von 36 Patienten (22 %). Bei den Cx32-
Mutationen hatten insgesamt 26 von 79 Patienten (33 %) Angaben in m/s, bei 
den Männern waren es 13 von 44 (30 %) und bei den Frauen 13 von 35 (37 %). 
Innerhalb der Gruppe der MFN2-Mutationen waren Angaben bei 4 von 20 
Patienten (20 %) vorhanden. Bei den SH3TC2-Mutationen gab es 6 Patienten 
von 23 (26 %) mit elektrophysiologischen Angaben und bei der PMP22-Deletion 
14 von 91 Patienten (15 %). So ergaben sich insgesamt Angaben zur 
Nervenleitgeschwindigkeit in m/s bei 129 Patienten mit PMP22-Duplikation/-
Deletion bzw. Mutationen in Cx32, MPZ/P0, MFN2, SH3TC2. Genauere Angaben 
zu den einzelnen Nerven innerhalb der großen Mutationsgruppen enthält Tabelle 
4.7. Auch innerhalb einer Mutationsgruppe variierte die Anzahl der Angaben zu 
den unterschiedlichen Nerven deutlich, da bei 56 Patienten nur ein Nerv, bei 49 
Patienten zwei Nerven, bei 16 Patienten drei und bei 8 Patienten vier 
unterschiedliche Nerven untersucht worden sind. Tabelle 4.7 zeigt die 
Häufigkeiten der jeweiligen Nerven sowie den Mittelwert und die 
Standardabweichung in m/s.  
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Tabelle 4.7: Motorische Nervenleitgeschwindigkeiten der großen Mutationsgruppen 
Mutationen Anzahl Angaben zu einem Nerv Motorische NLG in m/s 
PMP22-Duplikation 
  Gesamtzahl mit mNLG-Daten 
  N. medianus 
  N. ulnaris 
  N. tibialis 
  N. peroneus 
n = 321 
n = 71 
n = 48 
n = 23 
n = 24 
n = 22 
 
 
19,7 ± 6,7 
19,7 ± 6,0 
20,3 ± 6,2 
20,1 ± 5,4 
MPZ/P0-Mutationen 
  Gesamtzahl mit mNLG-Daten 
  N. medianus 
  N. ulnaris 
  N. tibialis 
  N. peroneus 
n = 36 
n = 8 
n = 5 
n = 3 
n = 2 
n = 3 
 
 
25,0 ± 12,7 
38,3 ± 13,7 
21,0 ± 1,0 
25,0 ± 6,5 
Cx32-Mutationen 
  Gesamtzahl mit mNLG-Daten 
  N. medianus 
  N. ulnaris 
  N. tibialis 
  N. peroneus 
 
Männer 
  Gesamtzahl mit mNLG-Daten 
  N. medianus 
  N. ulnaris 
  N. tibialis 
  N. peroneus 
 
Frauen 
  Gesamtzahl mit mNLG-Daten 
  N. medianus 
  N. ulnaris 
  N. tibialis 
  N. peroneus 
n = 79 
n = 26 
n = 21 
n = 9 
n = 10 
n = 8 
 
n = 44 
n = 13 
n = 9 
n = 5 
n = 4 
n = 3 
 
n = 35 
n = 13 
n = 12 
n = 4 
n = 6 
n = 5 
 
 
36,3 ± 8,3 
39,1 ± 9,7 
27,5 ± 8,6 
31,5 ± 5,5 
 
 
 
33,8 ± 7,7 
36,8 ± 12,2 
20,3 ± 8,3 
30,7 ± 6,5 
 
 
 
38,3 ± 8,2 
42,0 ± 3,3 
32,3 ± 4,4 
32,0 ± 4,7 
MFN2-Mutationen 
  Gesamtzahl mit mNLG-Daten 
  N. medianus 
  N. ulnaris  
  N. tibialis  
  N. peroneus 
n = 20 
n = 4 
n = 4 
n = 2 
n = 3 
n = 2 
 
 
52,3 ± 4,5 
65,0 ± 2,0 
40,3 ± 7,7 
44,5 ± 4,5 
SH3TC2-Mutationen 
  Gesamtzahl mit mNLG-Daten 
  N. medianus 
  N. ulnaris 
  N. tibialis 
  N. peroneus 
n = 23 
n = 6 
n = 4 
n = 5 
n = 3 
n = 3 
 
 
20,8 ± 8,3 
24,4 ± 9,2 
17,7 ± 2,1 
19,7 ± 2,5 
PMP22-Deletionen 
  Gesamtzahl mit mNLG-Daten 
  N. medianus 
  N. ulnaris 
  N. tibialis 
  N. peroneus 
n = 91 
n = 14 
n = 9 
n = 8 
n = 5 
n = 8 
 
 
46,1 ± 10,6 
37,9 ± 8,3 
37,0 ± 4,6 
37,3 ± 4,4 
Angabe „Anzahl der Mutationen“ ist auf alle Fälle bezogen. „Gesamtzahl mit mNLG-Daten“ 
bezeichnet die Anzahl der Mutationsträger mit Daten zur motorischen NLG. „Anzahl Angaben zu 
einem Nerv“ zeigt die Anzahl von Patienten mit Angaben zu diesem Nerven. Hat ein Patient 
Angaben zum gleichen Nerven rechts und links, so ist der niedrigere Wert der beiden 
aufgenommen worden.  
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Da nach internationaler Übereinkunft eine motorische Nervenleitgeschwindigkeit 
des N. medianus von 38 m/s als Grenze zwischen demyelinisierend und axonal 
festgelegt worden ist, zeigt Abbildung 4.9 die Nervenleitgeschwindigkeit in den 
Armnerven bei den großen Mutationsgruppen mit einem Cut-off von 38 m/s. In 
der Abbildung wird deutlich, dass alle Patienten dieser Studie mit PMP22-
Duplikation sowie mit Mutationen in MPZ und SH3TC2 NLGs unter 38 m/s im 
N. medianus aufwiesen. Die Werte für den N. ulnaris liegen bei MPZ/P0-
Mutationen höher als im N. medianus und damit teilweise im axonalen Bereich 
mit Werten über 38 m/s. 
Innerhalb der Patientengruppen mit Mutationen in Cx32 oder mit PMP22-Deletion 
wurden variable Nervenleitgeschwindigkeiten dokumentiert. Die Patienten dieser 
Studie mit nachgewiesener Mutation im MFN2-Gen zeigten alle eine NLG der 
Armnerven ≥ 38 m/s.  
 
Abbildung 4.9: Motorische NLG der Armnerven in den großen Mutationsgruppen  
Als Referenznerv für die Einteilung eines Patienten in demyelinisierend oder 
axonal gilt der N. medianus. Zum Vergleich der Nervenleitgeschwindigkeit des 
N. medianus innerhalb der 5 großen Mutationsgruppen mit der des N. ulnaris 
dient Abbildung 4.10. Dieser Boxplot zeigt jeweils den Median, sowie das erste 
und dritte Quartil der motorischen NLG des N. medianus und des N. ulnaris. Des 
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Weiteren sind das Minimum und das Maximum der NLG der beiden Nerven 
dargestellt. Dem Boxplot liegen die Angaben der Tabelle 4.7 zugrunde. 
 
Abbildung 4.10: Boxplot zum Vergleich der motorischen NLG des N. medianus mit der des 
N. ulnaris in den großen Mutationsgruppen 
Innerhalb der Patientengruppe mit PMP22-Duplikation sind am meisten 
Patienten elektrophysiologisch untersucht worden. Insgesamt waren es 71, der 
N. medianus wurde bei 48 Patienten untersucht und der N. ulnaris bei 23. Die 
Werte dieser beiden Nerven sind sehr ähnlich, wie im Boxplot deutlich wird. Die 
Spannweite der Werte beim N. medianus reicht von 6 bis 35 m/s und beim 
N. ulnaris von 10 bis 36 m/s. Der Median liegt bei 20 bzw. 19 m/s. Bei den 
Messungen des N. medianus liegen 50 % der Werte zwischen 15 und 24 m/s. 
Beim N. ulnaris liegen 50 % zwischen 15,5 und 24 m/s. Die motorische NLG war 
also einheitlich unter 38 m/s im N. medianus und N. ulnaris verlangsamt. Auch in 
den Nerven der unteren Extremität war die motorische NLG signifikant verringert 
(< 30 m/s). (Abbildung 4.11) 
Bei den Patienten mit Cx32-Mutation gab es insgesamt 26 Angaben zur 
motorischen Nervenleitgeschwindigkeit, davon 21 zum N. medianus und 9 zum 
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N. ulnaris. Die Unterschiede zwischen den Nerven waren etwas größer als bei 
der PMP22-Duplikation. Beim N. medianus reichten die Werte von 18 bis 50 m/s 
und beim N. ulnaris von 20 bis 58 m/s. Der Median lag hier bei 37 bzw. 38 m/s. 
Die Hälfte der Werte fand sich beim N. medianus zwischen 31 und 42 m/s und 
beim N. ulnaris zwischen 34 und 45 m/s. Die motorische NLG in den unteren 
Extremitäten war variabel und bei Männern stärker reduziert als bei Frauen. Die 
mediane motorische NLG im N. medianus betrug 34,0 ± 7,3 m/s bei Männern und 
38,0 ± 7,4 m/s bei Frauen, die mediane motorische NLG im N. tibialis betrug 20,3 
± 8,3 m/s bei Männern und 34,6 ± 4,9 m/s bei Frauen. (Rudnik-Schöneborn et al. 
2016)  
Die Unterschiede zwischen den beiden Armnerven waren bei den Patienten mit 
MPZ/P0-Mutation etwas größer. Allerdings lagen hier auch nur von 5 Patienten 
Daten zum N. medianus und von drei Patienten zum N. ulnaris vor. Die 
Spannweite der Werte beim N. medianus reichte von 8 bis 41 m/s, beim N. ulnaris 
von 20 bis 53 m/s. Der Median lag bei 22 bzw. 42 m/s.  
Die Werte bei den MFN2-Mutationen lagen als einzige klar oberhalb des Cut-Offs 
von 38 m/s. Auch hier gab es nur wenige Patienten mit Messergebnissen, vier 
beim N. medianus und zwei beim N. ulnaris. Die Spannweite reichte beim 
N. medianus von 49 bis 60 m/s und beim N. ulnaris von 63 bis 67 m/s. Der Median 
betrug 50 bzw. 65 m/s.  
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Abbildung 4.11: Boxplot zum Vergleich der motorischen NLG des N. peroneus mit der des 
N. tibialis in den großen Mutationsgruppen 
4.6 Ergebnisse der Patienten mit Hereditärer Neuropathie mit 
Neigung zu Drucklähmungen 
Die Detektionsrate von Mutationen bei der HNPP war deutlich geringer als nach 
früheren Studien erwartet. Von den Patienten mit positiver Familienanamnese 
konnte bei 73 % eine PMP22-Deletion nachgewiesen werden, während nur 25 % 
der isoliert betroffenen Patienten mit Verdacht auf HNPP genetisch bestätigt 
werden konnten. (Rudnik-Schöneborn et al. 2016) 
Bei der Sequenzierung des PMP22-Gens konnte bei 19 HNPP-Indexpatienten 
eine intragenische Mutation nachgewiesen werden. (Rudnik-Schöneborn et al. 
2016) 
Insgesamt wurde bei 91 Patienten eine PMP22-Deletion belegt. 82 dieser 
Patienten wurden basierend auf klinischen oder elektroneurographischen 
Merkmalen mit der Verdachtsdiagnose einer HNPP untersucht, 8 mit Verdacht 
auf demyelinisierende HMSN und einer mit Verdacht auf axonale HMSN. 
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Von 51 der 91 Patienten mit PMP22-Deletion (56 %) gibt es klinische Angaben. 
Eine Übersicht über die Symptome bei Patienten mit PMP22-Deletion zeigt 
Tabelle 4.8. 
Tabelle 4.8: Klinische Symptome der Patienten mit PMP22-Deletion 
 Anzahl (% von Gesamtzahl 
mit klinischen Angaben) 
Anzahl Patienten mit klinischen Angaben 51 
Motorik  
   verspätete motorische Entwicklung 1 (2 %) 
   Schwierigkeiten beim Laufen - 
   Gehhilfe notwendig 1 (2 %) 
   Steppergang 5 (10 %) 
Muskelschwäche  
   Distale Schwäche  
   - obere und untere Extremitäten 6 (12 %) 
   - untere Extremitäten 5 (10 %) 
   - obere Extremitäten 5 (10 %) 
   Proximale Schwäche  
   - obere und untere Extremitäten - 
   - untere Extremitäten - 
   - obere Extremitäten 2 (4 %) 
Fußdeformität 5 (10 %) 
Fußheberschwäche 13 (26 %) 
   temporäre Fußheberschwäche 5 (10 %) 
temporäre Paresen nach Druck auf Nerven 4 (8 %) 
Karpaltunnelsyndrom 7 (14 %) 
Hammerzehen - 
Krallenzehen - 
Fehlende Reflexe 2 (4 %) 
Reduzierte Reflexe 5 (10 %) 
Normale Reflexe 8 (16 %) 
Sensibilitätsstörungen  
   - distale obere und untere Extremitäten 15 (29 %) 
   - distale untere Extremitäten 9 (18 %) 
   - distale obere Extremitäten 7 (14 %) 
   - proximale untere Extremitäten 2 (4 %) 
   - proximale obere Extremitäten 4 (8 %) 
Gelenkkontrakturen - 
Skoliose - 
Hörverlust 1 (2 %) 
Ataxie 1 (2 %) 
Tremor 1 (2 %) 
Schmerzen 10 (20 %) 
Zwerchfellparese - 
Migräne 3 (6 %) 
Am häufigsten waren Sensibilitätsstörungen in den distalen oberen und unteren 
Extremitäten (29 %) und eine Fußheberschwäche (26 %). Zählt man die 
temporär aufgetretenen Fußheberschwächen hinzu, so waren sogar 35 % der 
Patienten zumindest zeitweise von diesen betroffen. Ebenfalls noch relativ häufig 
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sind Sensibilitätsstörungen ausschließlich in den distalen unteren Extremitäten 
(18 %) und ein normales Reflexniveau (16 %). 
Die motorische NLG des N. medianus der Patienten mit PMP22-Deletion lag 
zwischen 32 und 70 m/s (Median 45 m/s), während die distale motorische NLG 
im Vergleich zur proximalen im N. ulnaris und N. peroneus langsamer war. 
(Rudnik-Schöneborn et al. 2016) 
Zwei Fallbeispiele verdeutlichen die Progression in eine chronische 
Polyneuropathie bei PMP22-Deletionsträgern: 
1. Patient PMP22-Deletion 1 (männlich, 55 Jahre): Negative 
Familienanamnese für periphere Neuropathien. Normale Entwicklung in 
der Kindheit und Jugend, frühzeitiger Ausschluss vom Wehrdienst 
aufgrund von akut auftretenden Nervenlähmungen. In der Folgezeit 
entwickelte er fortschreitende sensorische Symptome (Kribbeln, 
Sensibilitätsverlust) in beiden Händen und Füßen. Im Alter von 43 Jahren 
fiel eine bilaterale Atrophie der kleinen Handmuskeln auf. Eine 
Untersuchung im Alter von 55 Jahren zeigte atrophierte Wadenmuskeln, 
Hohlfüße beidseits, generell reduzierte Reflexe sowie Paresen der Hände 
und Füße. Ausgeprägte Faszikulationen der Waden und Handmuskeln 
wurden beobachtet. Das EMG zeigte eine leichte Spontanaktivität und 
neurogene Veränderungen der motorischen Aktionspotenziale. Die 
motorischen NLGs waren in den Armnerven deutlich reduziert (distale 
Latenz des N. medianus 7,2 ms, Amplitude 0,3 mV; N. ulnaris 38 m/s 
proximal, 28 m/s distal mit einer distalen Latenz von 5,3 m/s, Amplitude 
0,9 mV), und es konnten keine Potentiale in den Beinnerven abgeleitet 
werden. Die sensible Nervenleitung konnte im N. medianus ebenfalls nicht 
abgeleitet werden und war im N. ulnaris reduziert (30 m/s).  
2. Patient PMP22-Deletion 2 (weiblich, 56 Jahre): Positive 
Familienanamnese für HNPP (Sohn und Geschwister). Sensible 
Beeinträchtigungen begannen mit 44 Jahren in beiden Händen, gefolgt 
von fortschreitenden distalen Paresen und Atrophie. Bei einer 
Untersuchung im Alter von 56 waren die Mm. interossei schwer betroffen, 
die Kraft in den Handmuskeln war in den Extensoren auf 4/5 (MRC) 
reduziert, die Fußflexion und -extension betrug 3/5. Die Patientin hatte 
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eine Hypästhesie und herabgesetzte Schmerzwahrnehmung in beiden 
Beinen. Die Muskelreflexe fehlten an den Beinen und waren in den Armen 
reduziert. Die Elektroneurographie des N. medianus zeigte eine distale 
Latenz von 5,9 ms und eine motorische NLG von 35,6 m/s, die distale 
Latenz im N. tibialis betrug 10,9 ms, und es war keine motorische NLG 
ableitbar. Die sensible Nervenleitung des N. suralis zeigte ebenfalls keine 
ableitbaren Potentiale. 
(Rudnik-Schöneborn et al. 2016) 
4.7 Ergebnisse der Patienten mit Mutation im MFN2-Gen 
Der klinische Schweregrad bei den Patienten mit MFN2-Mutation zeigte sich sehr 
variabel. Die meisten MFN2-Mutationen waren Missense-Mutationen und lagen 
in den Exons 4-9 (GTPase Domäne) sowie 13 (HR 1 Domäne) und 18 (HR 2 
Domäne). Bei drei Patienten wurden de novo-Mutationen durch eine 
Untersuchung der Eltern bestätigt. Eine Übersicht über die klinischen Symptome 
der Patienten mit Mutation im MFN2-Gen gibt Tabelle 4.9.  
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Tabelle 4.9: Klinische Symptome bei Patienten mit MFN2-Mutation 
 Anzahl (% von Gesamtzahl 
mit klinischen Angaben) 
Anzahl Patienten mit klinischen Angaben 11 
Motorik  
   verspätete motorische Entwicklung - 
   Schwierigkeiten beim Laufen - 
   Gehhilfe notwendig 1 (9 %) 
   Steppergang 2 (18 %) 
Muskelschwäche  
   Distale Schwäche  
   - obere und untere Extremitäten 6 (55 %) 
   - untere Extremitäten - 
   - obere Extremitäten - 
   Proximale Schwäche  
   - obere und untere Extremitäten - 
   - untere Extremitäten - 
Fußdeformität 5 (45 %) 
Fußheberschwäche 2 (18 %) 
Hammerzehen - 
Krallenzehen - 
Fehlende Reflexe 4 (36 %) 
Reduzierte Reflexe 1 (9 %) 
Normale Reflexe 3 (27 %) 
Sensibilitätsstörungen  
   - distale obere und untere Extremitäten - 
   - distale untere Extremitäten 2 (18 %) 
   - distale obere Extremitäten - 
Gelenkkontrakturen - 
Skoliose - 
Hörverlust - 
Ataxie - 
Tremor - 
Schmerzen - 
Zwerchfellparese - 
Migräne - 
Eine Mutation im MFN2-Gen wurde bei 19 Patienten nachgewiesen. Von diesen 
haben 11 Patienten (58 %) Angaben zu ihren Symptomen (Tabelle 4.10). Die 
beiden häufigsten Symptome waren distale Schwäche der oberen und unteren 
Extremität (55 %), Fußdeformität (46 %) sowie fehlende Reflexe (36 %). Seltene 
Symptome waren Atrophie der Wadenmuskulatur oder auch der 
Handmuskulatur.  
Das Alter bei Krankheitsbeginn und die Schwere der Erkrankung zeigten ein 
breites Spektrum und legten keine bimodale Verteilung nahe. Die meisten 
Patienten blieben bis ins Erwachsenenalter hinein gehfähig. Die 
Familienanamnese war bei 8 Patienten negativ, passte bei 5 Patienten zu einem 
autosomal-dominanten Erbgang und bei einem Patienten zu einem autosomal-
rezessiven Erbgang. Wie im Abschnitt 4.5 besprochen, zeigten die Patienten mit 
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MFN2-Mutation alle eine normale Nervenleitgeschwindigkeit. Bei 3 Patienten 
konnten in den Beinen keine Summenaktionspotentiale gemessen werden.  
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Tabelle 4.10: Patientendetails, geordnet nach aufsteigendem Alter bei Krankheitsbeginn (J. = 
Jahre, CMAP = Compound Muscle Action Potential/ Summenaktionspotential, k.A. = keine 
Angabe) 
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Es konnte keine Korrelation zwischen dem Mutationstyp bzw. der -position und 
dem Phänotyp festgestellt werden. Dies wird durch die folgenden Fallberichte 
zweier Patienten verdeutlicht, deren Mutationen dieselbe Proteinregion (GTPase 
Domäne) betreffen: Die beiden in Tabelle 4.11 aufgeführten Patienten 
unterscheiden sich bereits sehr stark im Alter bei Krankheitsbeginn und im 
Schweregrad. Während Patient 1-1 schon mit ein bis zwei Jahren erste 
Krankheitssymptome zeigte, begann die Erkrankung bei Patient 14-1 erst mit ca. 
70-75 Jahren. Bis um sein 50. Lebensjahr herum nahm er sogar an 
Marathonläufen teil. Patient 1-1 zeigte sehr schwere Symptome mit einer 
Handmuskelschwäche seit dem 8. Lebensjahr, einer distal betonten Schwäche 
und einem abnormen Gangbild. Außerdem lag bei ihm ein Knick-Senk-Plattfuß 
vor. Dagegen waren bei Patient 14-1 die Arme nicht von der Erkrankung 
betroffen, sondern nur eine fortschreitende Atrophie der Wadenmuskulatur 
vorhanden. Erst mit 77 Jahren wurde bei ihm die Diagnose einer axonalen 
Neuropathie gestellt. Bei der Elektroneurographie des ersten Patienten zeigten 
sich mit 10 Jahren noch keine Auffälligkeiten, mit 19 Jahren waren die Amplituden 
der motorischen und sensiblen Aktionspotentiale reduziert. Bei der 
elektrophysiologischen Untersuchung von Patient 14-1 waren die Ergebnisse des 
N. medianus normal und für den N. peroneus konnten keine Potentiale abgeleitet 
werden. Eine Nervenbiopsie des N. suralis bei Patient 1-1 war unauffällig. Bei 
seiner letzten Untersuchung im Alter von 19 Jahren war die Krankheit bereits 
stark vorangeschritten: die maximale Gehstrecke lag bei 200-300 Metern und er 
war für Aktivitäten im Freien auf den Rollstuhl angewiesen. 
Tabelle 4.11: Fallberichte zweier Patienten mit einer ähnlichen Mutation 
 
Patient 1-1 (19 Jahre) 
c.705G>T, p. Q235H, Familienanamnese 
negativ, de novo-Mutation 
Patient 14-1 (82 Jahre) 
c.749G>A, p. R250E, Familienanamnese 
negativ, Eltern bereits verstorben   
- Alter bei Krankheitsbeginn 1-2 Jahre 
- abnormes Gangbild 
- Knick-Senk-Plattfuß 
- Handmuskelschwäche ab dem 8. 
Lebensjahr 
- distal betonte Schwäche 
- fehlende Muskeleigenreflexe 
- Spinales MRT: normal 
- EMG: neurogenes Muster 
- ENG (10 Jahre): normal 
- ENG (19 Jahre): reduzierte 
Amplituden 
- maximale Gehstrecke: 200-300 m 
- Alter bei Krankheitsbeginn 70-75 
Jahre 
- Marathonläufer bis um das 50. 
Lebensjahr 
- progressive Atrophie der 
Wadenmuskulatur, Arme nicht 
betroffen 
- Diagnose einer axonalen 
Neuropathie mit 77 Jahren 
- ENG: normal (N. Medianus), keine 
Potentiale (N. peroneus)  
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In der Abbildung 4.12 wird das Verteilungsmuster der Atrophien bei Patient 1-1 
gezeigt. Bereits ab dem 8. Lebensjahr traten bei Ihm eine Handmuskelschwäche 
und ein abnormes Gangbild auf. 
 
Abbildung 4.12: Patient 1-1 mit Handmuskelschwäche und Knick-Senk-Plattfuß 
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5 Diskussion 
In dieser Arbeit werden die Ergebnisse von 1364 Patienten dargelegt, bei denen 
am Institut für Humangenetik der Uniklinik RWTH Aachen zwischen 2000 und 
2011 eine Mutationsanalyse durchgeführt wurde. Diese Studie und ähnliche 
Studien anderer Institute zeigen eine hohe Variabilität der Detektionsraten von 
Mutationen, welche von 43,5 % bis 87,0 % aller Patienten mit klinische Diagnose 
einer HMSN reichen. Bei der demyelinisierenden HMSN lassen sich in allen 
Studien deutlich mehr Mutationen nachweisen, als bei der axonalen HMSN.  
Da die Daten für die Studie retrospektiv erhoben wurden, war es nur bedingt 
möglich, Einfluss auf den Umfang der erhobenen Daten zu nehmen. So gibt es 
nur bei einem Teil der Patienten umfangreiche Informationen zur klinischen 
Symptomatik. Selbst die Verdachtsdiagnose ist bei einigen Patienten nicht genau 
formuliert. Aus diesem Grund musste ein großer Teil der Patienten aus der Studie 
ausgeschlossen werden. Einige Einsender, die viele Patienten zur genetischen 
Diagnostik eingeschickt haben, wurden um die Ergänzung klinischer Daten ihrer 
Patienten gebeten. 11 von 18 Einsendern kamen der Bitte nach, sodass ein 
kleiner Teil der Patienten um klinische Informationen ergänzt werden konnte. 
Patienten, die auch dann noch ohne klinische Angaben blieben, konnten für die 
Auswertung der Genotyp-Phänotyp-Korrelation nicht berücksichtigt werden. 
Die Erhebung der Stammdaten war in Bezug auf einige Angaben erschwert. So 
wurden durch den Einsender nicht immer vollständige Angaben zur Familie 
mitgeteilt, ferner war bei betroffenen Einzelfällen keine Erbgangshypothese 
möglich. Ebenso fehlten in vielen Fällen genauere Angaben zum Alter bei 
Krankheitsbeginn. Bei Vorliegen von klinischen Symptomen konnte durch das 
Alter bei Erstuntersuchung ein ungefährer Krankheitsbeginn festgelegt werden. 
Um den ungenauen Angaben gerecht zu werden, wurden Altersspannen 
festgelegt, denen die Patienten zugeteilt wurden. In den Fällen, in denen keine 
Angaben zum Beginn der ersten Symptome vorlagen, wurde das Alter bei 
Krankheitsbeginn möglicherweise zu hoch eingeschätzt. So ist davon 
auszugehen, dass über alle Gendefekte ein eher früheres Alter bei 
Krankheitsbeginn anzunehmen ist, als in unserer Auswertung ausgewiesen. 
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Über die Jahre, die die Studie abdeckt, änderten sich die Nachweismethoden für 
genetische Mutationen. Außerdem wurden neue krankheitsverursachende Gene 
entdeckt. Dadurch besteht die Möglichkeit, dass bei einem Patienten z. B. 2003 
ein Gendefekt noch nicht festgestellt werden konnte, welcher zum Ende der 
Studie nachweisbar gewesen wäre.  
5.1 Vergleich mit anderen Studien 
Zu Beginn dieser Studie gab es nur wenige Studien, die sich mit der Genotyp-
Phänotyp-Korrelation bei HMSN befassten. Im Verlauf wurden mehrere Studien 
veröffentlicht, die sich gut zum Vergleich mit unseren Ergebnissen eigneten. Zu 
diesen aktuellen Studien zählten vor allem die bereits erwähnten Studien aus 
dem Jahr 2013 von Gess et al. und Sivera et al. sowie die Studien von Murphy 
et al. von 2012 und von Saporta et al. von 2011. Der Vergleich gestaltete sich 
zum Teil schwierig, da in einigen Studien nur die absolute Anzahl von Patienten 
für die Berechnungen berücksichtigt wurde, das heißt alle Indexfälle und 
betroffenen Angehörigen. Weitere Einschränkungen für den Vergleich ergaben 
sich auch durch die unterschiedliche Erfassung der Patienten. Die Daten unserer 
Studie stammten von Patienten, deren Blutprobe zur genetischen Untersuchung 
eingeschickt worden ist, während Gess et al. (2013) sowie Murphy et al. (2012) 
ihre Patienten selbst untersuchten. In der Studie von Saporta et al. (2011) wurden 
die Patienten vor der genetischen Testung nicht als demyelinisierende oder 
axonale HMSN klassifiziert. Die Einteilung erfolgte erst, nachdem ein Gendefekt 
nachgewiesen wurde. Des Weiteren wurde hier keine Unterscheidung zwischen 
autosomal-dominanten und -rezessiven Familien getroffen. CMTX-Patienten 
wurden ebenfalls erst nach Nachweis eines Gendefekts im GJB1/Cx32-Gen als 
solche charakterisiert.  
Ein Vergleich der Detektionsraten verschiedener Studien wird in Tabelle 5.1 und 
Tabelle 5.2 gezeigt. Berücksichtigt sind hier alle Patienten mit nachgewiesener 
Mutation und nicht nur ein Indexpatient pro Familie. Die Rate genetischer 
Diagnosen war in unserer Studie am geringsten (43,5 % HMSN gesamt, 56,0 % 
demyelinisierende HMSN, 17,1 % axonale HMSN), gefolgt von der anderen 
deutschen Studie (3) (56,0 % HMSN gesamt, 65,6 % demyelinisierende HMSN, 
33,1 % axonale HMSN) und der britischen Studie (2) (62,6 % HMSN gesamt, 
   Diskussion    
48 
80,4 % demyelinisierende HMSN, 25,2 % axonale HMSN). Die höchsten 
Detektionsraten wurden für die amerikanische Studie (1) (87,0 % HMSN gesamt, 
98,2 % demyelinisierende HMSN, 34,4 % axonale HMSN) und die spanische 
Kohorte publiziert (4) (83,3 % HMSN gesamt, 95,6 % demyelinisierende HMSN, 
61,3 % axonale HMSN). (Rudnik-Schöneborn et al. 2016) Innerhalb der 
demyelinisierenden Fälle war die PMP22-Duplikation in jeder Studie die mit 
Abstand häufigste Mutation. Bei uns machte sie 74,8 % der nachgewiesenen 
genetischen Mutationen aus, während die Werte bei den anderen Studien von 
65,8 % bis 87,0 % reichten. Die zweithäufigste Mutation war bei uns und zwei 
weiteren Forschungsgruppen (1 und 3) die GJB1/Cx32-Mutation mit 8,9 % bis 
18,1 %. Die dritthäufigste Mutation lag in diesen drei Studien im MPZ/P0-Gen vor 
(5,6 % bis 10,2 %). In der Studie von Murphy und Kollegen lagen Mutationen im 
MPZ/P0-Gen an zweiter Stelle (4,7 %) und intragenische Mutationen im PMP22-
Gen an dritter Stelle (2,6 %). Bei Sivera et al. (2013) standen Mutationen im 
SH3TC2-Gen mit 10,6 % an zweiter Stelle und im GJB1/Cx32-Gen mit 9,5 % an 
dritter Stelle. Die Ursache für die abweichenden Häufigkeiten bei Sivera et al. 
(2013) könnte darin begründet liegen, dass 91 % der Studienteilnehmer familiäre 
Wurzeln in einem begrenzten Gebiet rund um die Stadt Valencia in Spanien 
hatten. Es ist anzunehmen, dass in dieser Population die Häufigkeiten der 
Gendefekte anders verteilt sind als in Deutschland, Großbritannien und den USA. 
Tabelle 5.1: Diagnostische Bandbreite für die demyelinisierende HMSN. Die erste Spalte jeder 
Studie repräsentiert die Detektionsrate in absoluten Zahlen und in Prozent des gesamten 
Kollektivs mit demyelinisierender HMSN. Die zweite Spalte repräsentiert die Detektionsrate von 
allen Patienten mit einer genetischen Diagnose im Kollektiv mit demyelinisierender HMSN. (n.u. 
= nicht untersucht) (Rudnik-Schöneborn et al. 2016) 
Gene Diese Studie Saporta et al. 
(1) 
Murphy et al. 
(2) 
Gess et al. 
(3) 
Sivera et al. 
(4) 
n= 765 429 
56,0 % 
449 441 
98,2 % 
240 193 
80,4 % 
355 233 
65,6 % 
275 263 
95,6 % 
PMP22 
dup 
321 
(42,0%) 
74,8 % 290 
(64, 6 %) 
65,8 % 168 
(70,0 %) 
87,0 % 180 
(50,7 %) 
77,3 % 184 
(66,9 %) 
70,0 % 
GJB1/Cx32 38 
(5,0 %) 
8,9 % 80 
(17,8 %) 
18,1 % 1 
(0,4 %) 
0,5 % 31 
(8,7 %) 
13,3 % 25 
(9,1 %) 
9,5 % 
MPZ/P0 24 
(3,1 %) 
5,6 % 45 
(10,0 %) 
10,2 % 9 
(3,8 %) 
4,7 % 19 
(5,4 %) 
8,2 % 9 
(3,3 %) 
3,4 % 
SH3TC2 21 
(2,7 %) 
4,9 % 3 
(0,7 %) 
0,7 % 3 
(1,3 %) 
1,6 % n.u. n.u. 28 
(10,2 %) 
10,6 % 
PMP22 del 5 
(0,7 %) 
1,2 % - - - - - - - - 
PMP22 IM 4 
(0,5 %) 
0,9 % 5 
(1,1 %) 
1,1 % 5 
(2,1 %) 
2,6 % 2 
(0,6 %) 
0,9 % 2 
(0,7 %) 
0,8 % 
LITAF 3 
(0,4 %) 
0,7 % 2 
(0,4 %) 
0,5 % 4 
(1,7 %) 
2,0 % n.u. n.u. - - 
PRX - - 1 
(0,2 %) 
0,2 % n.u. n.u. n.u. n.u. 4 
(1,5 %) 
1,5 % 
HK1 n.u. n.u. n.u. n.u. n.u. n.u. n.u. n.u. 6 
(2,2 %) 
2,3 % 
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Tabelle 5.2: Diagnostische Bandbreite innerhalb der axonalen HMSN. Die erste Spalte jeder 
Studie repräsentiert die Detektionsrate in absoluten Zahlen und in Prozent von allen Patienten 
mit axonaler HMSN. Die zweite Spalte repräsentiert die Detektionsrate in Prozent von allen 
Patienten mit genetischer Diagnose im Kollektiv der axonalen HMSN. (n.u. = nicht untersucht) 
(Rudnik-Schöneborn et al. 2016) 
Gene Diese Studie Saporta et al. 
(1) 
Murphy et al. 
(2) 
Gess et al. 
(3) 
Sivera et al. 
(4) 
n= 334 57 
17,1 % 
96 33 
34,4 % 
115 29 
25,2 % 
151 50 
33,1 % 
163 102 
61,3 % 
GJB1/ 
Cx32 
24 
(7,2 %) 
42,1 % - - 8 
(7,0 %) 
27,6 % 16 
(10,6 %) 
32,0 % 31 
(19,0 %) 
30,4 % 
MFN2 19 
(5,7 %) 
33,3 % 21 
(21,9%) 
63,6 % 12 
(10,4 %) 
41,4 % 12 
(7,9 %) 
24,0 % 4 
(2,4 %) 
3,9 % 
MPZ/P0 5 
(1,5 %) 
8,8 % - - 1 
(0,9 %) 
3,4 % 2 
(1,3 %) 
4,0 % 10 
(6,1 %) 
9,8 % 
PMP22 
del  
3 
(0,9 %) 
5,3 % - - - - - - - - 
NEFL 1 
(0,3 %) 
1,8 % 4 
(4,2 %) 
12,1 % - - - - 3 
(1,8 %) 
2,9 % 
PMP22 
IM 
- - - - - - 2 
(1,3 %) 
4,0 % - - 
GDAP1 - - 5 
(5,2 %) 
15,2 % 1 
(0,9 %) 
3,4 % n.u. n.u. 42 
(25,8 %) 
41,2 % 
GAN1 - - n.u. n.u. 1 
(0,9 %) 
3,4 % 9 
(6,0 %) 
18,0 % n.u. n.u. 
HSPB1 n.u. n.u. n.u. n.u. 2 
(1,7 %) 
6,9 % n.u. n.u. 7 
(4,3 %) 
6,9 % 
GARS - - 3 
(3,1 %) 
9,1 % n.u. n.u. 2 
(1,3 %) 
4,0 % 1 
(0,6 %) 
1,0 % 
TRPV4 n.u n.u. n.u. n.u. 3 
(2,6 %) 
10,3 % n.u. n.u. n.u. n.u. 
NDRG1 - - n.u. n.u. n.u. n.u. 2 
(1,3 %) 
4,0 % - - 
Innerhalb der axonalen HMSN machten Mutationen im GJB1/Cx32-Gen einen 
großen Teil der entdeckten Mutationen aus (27,6 % bis 42,1 %). Nur in der 
amerikanischen Studie konnte in diesem Gen keine Mutation nachgewiesen 
werden. Außerdem wurden in 4 Studien häufig Mutationen im MFN2-Gen 
entdeckt (24,0 % bis 63,3 %). Nur in der spanischen Studie waren sie mit 3,9 % 
selten. Hier machten Mutationen im GDAP1-Gen den am häufigsten 
nachgewiesenen Gendefekt aus (41,2 %). Innerhalb der Gruppe der axonalen 
HMSN verteilten sich die weiteren gefundenen Mutationen auf viele verschiedene 
Gene.  
In Untergruppen mit seltenen Gendefekten können Founder-Mutationen oder 
auch Familien mit vielen betroffenen Individuen die Ergebnisse verfälschen. So 
gab es zum Beispiel eine hohe Anzahl von Patienten mit der p.R120W-Mutation 
im GDAP1-Gen in der spanischen Studie, welche vermutlich einem Founder-
Effekt in der untersuchten Population geschuldet sind. In der Aachener Studie 
konnten keine GDAP1-Mutationen innerhalb der CMT2-Familien nachgewiesen 
werden. 
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Der größte Unterschied zwischen unserer Studie und früheren Berichten war, 
dass unsere Patientenkohorte zu großen Teilen aus Patienten außerhalb der 
Klinik bestand, deren DNA nur für die klinische Testung an unser Labor gesendet 
worden ist. Passend dazu zeigten sich bei Gess et al. (2013) ähnliche 
Detektionsraten in der Untergruppe der externen Fälle. Dies lässt vermuten, dass 
in unserer nicht selektierten Kohorte der Anteil der nicht genetisch bedingten 
Neuropathien höher ist, als in anderen Studien, in denen möglicherweise eine 
Auslese zugunsten familiärer Fälle stattgefunden hat. 
Eine offensichtliche Einschränkung unserer und vergleichbarer Studien ist, dass 
nicht alle Patienten dieselben genetischen Untersuchungen erhalten haben und 
somit die Zahl der analysierten Gene pro Patient erheblich schwankt. Dies war in 
dem gegebenen Zeitraum abhängig von den vorhandenen Methoden und der 
Zahl identifizierter Gene nicht zu vermeiden. Darüber hinaus ist ein 
Einsenderlabor abhängig von den Aufträgen zur Diagnostik und den für die 
Analysen zur Verfügung stehenden Ressourcen und damit von 
gesundheitspolitischen Vorgaben. (Rudnik Schöneborn et al. 2016) 
Drei Genveränderungen (PMP22-Duplikaton/-Deletion, GJB1/Cx32 und 
MPZ/P0-Mutation) waren in unserer Studie verantwortlich für 89,3 % der 
Indexpatienten mit demyelinisierender HMSN, bei denen eine genetische 
Diagnose gestellt werden konnte. Die drei Haupt-Gene für die axonale HMSN 
(GJB1/Cx32, MFN2, MPZ/P0) verursachten 84,2 % der genetisch 
diagnostizierten Fälle. Diese Daten passen zu anderen Studien und rechtfertigten 
zum Ende des Projekts einen schrittweisen diagnostischen Algorithmus. (Rudnik-
Schöneborn et al. 2016) Inzwischen zeichnen sich durch 
Hochdurchsatzverfahren kostengünstige Möglichkeiten der Parallel-
sequenzierung ab. 
Außer der PMP22-Duplikation und -Deletion waren die meisten identifizierten 
Mutationen einzelne Varianten, die nur in ein oder zwei Familien auftraten. Nur 
wenige Varianten wurden in drei oder mehr Familien entdeckt, was Founder-
Effekte oder sich wiederholende Mutationsereignisse, die dieselbe Position 
betreffen, nahelegten. Die Gene für eine CMT4/axonale AR-CMT wurden 
aufgrund ihrer genetischen Heterogenität nicht routinemäßig untersucht. In 
unserem Kollektiv wurden Mutationen in den Genen SH3TC2, NDRG1, GDAP1 
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und FGD4 nachgewiesen. Es wurde deutlich, dass Mutationen in SH3TC2 eine 
relevante Ursache der demyelinisierenden HMSN sind, nicht nur bei Hinweisen 
auf einen autosomal-rezessiven Erbgang, sondern auch bei isolierten Fällen. 
(Rudnik-Schöneborn et al. 2016) 
Da in den verglichenen Studien keine Angaben zum Geschlecht der Patienten 
vorlagen, war ein Vergleich der Geschlechterverhältnisse nicht möglich.  
5.2 Besondere Ergebnisse  
5.2.1 Neumutationen in autosomal-dominanten Genen 
Wir haben festgestellt, dass ein erheblicher Teil der Patienten de novo-
Mutationen aufweist. Der Anteil variiert von Gen zu Gen und korreliert, wie 
erwartet, mit den schweren Verlaufsformen am äußeren Rand des klinischen 
Spektrums. Innerhalb der Indexpatienten wurden Neumutationen bei 1,3 % der 
PMP22-Duplikationen, 25 % der MPZ/P0-, 16 % der MFN2-Mutationen, jedoch 
nicht bei GJB1/Cx32-Mutationen entdeckt.  
Die Korrelation der Neumutationen mit schweren Verlaufsformen lässt sich 
dadurch erklären, dass bevorzugt solche Mutationen weitervererbt werden, die 
geringe Beschwerden verursachen. Je schwerer die Beeinträchtigung durch eine 
Genmutation ist, umso geringer ist die „genetische Fitness“, d.h. die 
Reproduktivität der betroffenen Person, und umso höher ist dann die 
Neumutationsrate. Nach der Theorie des Mutations-Selektions-Gleichgewichts 
geht man davon aus, dass sich die Häufigkeit eines mutierten Allels über die Zeit 
nicht verändert. Dies liegt daran, dass die (Neu-)Mutationen die Frequenz des 
mutierten Allels erhöhen, während die Selektion diese erniedrigt. Tritt also eine 
Neumutation auf, die eine schwere HMSN verursacht, wird diese in der Regel 
vom betroffenen Patienten nicht weitervererbt. Durch neu entstehende 
Mutationen wird die Häufigkeit des mutierten Allels wieder erhöht, sodass sich 
die Häufigkeit in der Bevölkerung nicht ändert. (Ganten und Ruckpaul 2008) 
Dieses Wissen ist wichtig für die Ausrichtung der genetischen Beratung. Die 
Daten machen deutlich, dass auch bei einer negativen Familienanamnese die 
genetische Testung auf eine HMSN indiziert sein kann, wenn die typischen 
Symptome bestehen.  
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Das Thema der Neumutationen wurde in den großen Studien nicht behandelt, 
die zum Vergleich in Tabelle 5.1 herangezogen wurden. Im amerikanischen 
„Evidence-based review“ (England et al. 2009) wurde erwähnt, dass 30 % der 
Mutationen Neumutationen bei Patienten mit leerer Familienanamnese waren, 
jedoch ist die Grundlage dieser Annahme sehr schwach. In der gemeinsam 
durchgeführten europäischen Studie von Nelis et al. (1996) wurden 6,7 % 
(39/579) der Patienten mit PMP22-Duplikation als Neumutationen berichtet. Die 
Prozentzahl, die von England et al. (2009) zitiert wurde, basierte hauptsächlich 
auf der Studie von Boerkoel et al. (2002), in der bei 6 von 16 Patienten ohne 
PMP22-Duplikation Neumutationen gefunden wurden: 2/5 in PMP22 IM, 1/6 
GJB1/Cx32 und 2/5 MPZ/P0-Patienten. Es sind weitere Familienstudien 
notwendig, um die Rate der Neumutationen in selteneren CMT-Genen zu 
bestimmen. (Rudnik-Schöneborn et al. 2016) 
5.2.2 CK-Aktivität 
Eine erhöhte CK-Aktivität war in unserer Kohorte bei 3 % der Patienten mit 
demyelinisierender HMSN und bei 11 % der Patienten mit axonaler HMSN 
nachgewiesen worden. Sie war bei Patienten mit PMP22-Duplikation oder 
GJB1/Cx32-Mutation nur leicht erhöht, während manche Patienten mit NEFL-
Mutation eine deutlich erhöhte CK-Aktivität aufwiesen.  
Bei Patienten mit einer distalen Muskelatrophie, die erhöhte CK-Level aufweisen, 
steht als Differenzialdiagnose eine seltene distale Myopathie im Raum. Während 
die CK-Aktivität nur bei einem geringen Anteil der Patienten mit 
demyelinisierender HMSN erhöht ist, ist der Anteil bei den Patienten mit axonaler 
HMSN deutlich höher. Einige genetische Subtypen sind besonders anfällig für 
muskuläre Veränderungen, wie bei Patienten mit NEFL-Mutation gezeigt werden 
konnte. (Elbracht et al. 2014) Die CK-Aktivität steigt mit zunehmender axonaler 
Schädigung und korreliert mit Veränderungen des Muskelgewebes, die deutlich 
betonter bei der axonalen HMSN als bei der demyelinisierenden HMSN sind. 
Informationen zur CK-Aktivität in den genetischen Untergruppen der HMSN sind 
in der Literatur sehr selten. Hattori et al. (2003) beschrieben eine erhöhte CK-
Aktivität bei 4 von 117 (3 %) japanischen Patienten mit PMP22-Duplikation, 14 
von 45 (30 %) Patienten mit MPZ/P0-Mutation (47 % in der axonalen 
Untergruppe) und 9 von 42 (21 %) Patienten mit GJB1/Cx32-Mutation. Die 
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Autoren schlossen daraus, dass sich die erhöhte CK-Aktivität nicht auf bestimmte 
Mutationen beschränkt, sondern gehäuft unter Patienten mit axonalem Phänotyp 
auftritt.  
5.2.3 Klinische Variabilität bei intragenischen PMP22-Mutationen 
Patienten mit einer intragenischen PMP22-Mutation können ein sehr variables 
klinisches und elektroneurographisches Erscheinungsbild aufweisen, abhängig 
vom Typ und der Lokalisation der Mutation. In unserer Studie wurden zwei 
Indexpatienten mit kleinen Mutationen im PMP22-Gen identifiziert. Die erste 
Familie mit einer 3-Basenpaar-Insertions-Mutation hatte ein klinisches Bild, 
welches mit einer schweren CMT1 (auch Déjerine-Sottas-Syndrom) kompatibel 
ist, während die zweite Familie mit einer Mutation innerhalb einer Splice-Stelle 
(welche am wahrscheinlichsten ein Null-Allel repräsentiert) eine milde 
Neuropathie aufwies. (Rudnik-Schöneborn et al. 2016) 
In Übereinstimmung mit früheren Beobachtungen, dass ein toxischer „gain of 
function“ oder spezifische Aminosäuresubstitutionen mit schweren 
demyelinisierenden peripheren Neuropathien korrelieren (Russo et al. 2011), 
lässt sich das klinische Bild der Familie mit der in-frame-Insertion im PMP22-Gen 
erklären. Heterozygote Null-Allele (Mutationen, aus denen kein Proteinprodukt 
hervorgeht) resultieren meist in einem HNPP-Phänotyp. (Taioli et al. 2011) 
5.2.4 Hereditäre Neuropathie mit Neigung zu Drucklähmungen 
Der diagnostische Nachweis von PMP22-Deletionen bei Patienten, die mit 
Verdacht auf HNPP zugewiesen wurden, betrug 35 % (73 % für familiäre und 
25 % für isoliert betroffene Patienten) und war somit deutlich geringer als in 
anderen Studien (durchschnittlich 92 % laut Zusammenfassung von vier Studien 
durch England et al. 2009). In der gemeinschaftlichen europäischen Studie von 
Nelis et al. (1996) wurde die Frequenz der PMP22-Deletion mit 87,6 % in 
gesicherten AD-Patienten (n = 122) und 76,5 % in sporadischen Patienten 
angegeben, allerdings war die Anzahl der sporadischen Patienten gering 
(n = 34). Es ist offensichtlich, dass einige der berichterstattenden Länder nur 
Fälle eingereicht haben, die genetisch gesichert waren (Tabelle 1 von Nelis et al. 
1996).  
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Die genetische Detektionsrate hängt auch von den klinischen Einschlusskriterien 
der Patienten ab, also am meisten von der elektrophysiologischen Definition, 
welche durch die überweisenden Neurologen beurteilt wurde und nur bei 
wenigen Patienten dieser Studie zur Verfügung gestellt wurde. Die Patienten mit 
PMP22-Deletion in dieser Studie zeigten klinisch und neurographisch ein breites 
Spektrum von peripheren Nervendysfunktionen, was mit den aktuellen 
Kenntnissen übereinstimmt. Jedoch lassen unsere Beobachtungen den Schluss 
zu, dass der Anteil von Patienten, die eine chronische HMSN-ähnliche 
Polyneuropathie aufweisen, höher ist als zuvor berichtet und damit für 
diagnostische Algorithmen berücksichtigt werden sollte. Von 31 Patienten, bei 
denen elektroneurographische Daten verfügbar waren, wurden 8 Patienten als 
demyelinisierende oder axonale HMSN überwiesen, auf der Basis klinischer 
Merkmale oder neurographischer Untersuchungen. Während es hinlänglich 
bekannt ist, dass ein irreversibler axonaler Schaden an den Engpassstellen der 
motorischen Nerven auftreten und mit dem Alter fortschreiten kann (Koike et al. 
2005), wurde nur von wenigen Patienten mit einer langsamen generalisierten 
Neuropathie berichtet. (Pareyson et al. 1996, Mouton et al. 1999) In der Studie 
von Mouton et al. (1999) wurden 7 von 99 Patienten mit PMP22-Deletion als 
HMSN-ähnliche Neuropathie klassifiziert und hatten normale oder nur moderat 
verlangsamte motorische NLGs, die zu einer axonalen HMSN passen.  
5.2.5 MFN2-Mutationen 
Die Relevanz des MFN2-Gens wurde wahrscheinlich in früheren Studien 
überschätzt. In unserem Patientengut waren MFN2-Mutationen für 5,7 % der 
axonalen HMSN-Fälle verantwortlich. In allen zitierten Studien existierte eine 
ausgeprägte Variation in den Detektionsraten für MFN2, die bei axonaler HMSN 
von 2,4 % in der spanischen Studie bis zu 21,9 % in der amerikanischen Studie 
reichte.  
Das Alter bei Krankheitsbeginn und die klinische Schwere der Patienten mit 
MFN2-Mutationen (CMT2A) variierten in dieser Studie deutlich, unabhängig vom 
Typ oder der Position der Mutation. Die Mutation c.749G>A, p.R250Q, die beim 
Patienten 14-1 vorlag, wurde auch von Verhoeven et al. (2006) bei einem 
Patienten berichtet, dessen Altersbeginn bei 21 Jahren lag. Weitere Details 
wurden nicht berichtet. Mehrere Studien implizieren, dass die CMT2A durch 
   Diskussion   
55 
einen Krankheitsbeginn im frühen Kindesalter (Verhoeven et al. 2006, Calvo et 
al. 2009, Feely et al. 2011) und einen schweren Verlauf charakterisiert ist, mit 
einem großen Anteil von Patienten, die vor dem 20. Lebensalter die Gehfähigkeit 
verlieren. (Feely et al. 2011, Bombelli et al. 2014) 
Einige Studien beschrieben eine bimodale Verteilung des Schweregrads der 
Erkrankung (Bombelli et al. 2014, Chung et al. 2006, Choi et al. 2014) mit einer 
früh beginnenden HMSN und einer schweren funktionellen Behinderung auf der 
einen Seite und einem milderen Phänotyp mit spätem Beginn auf der anderen 
Seite. Optikusatrophie und Stimmlippenparese wurden in dieser Studie nicht 
dokumentiert, sind aber wichtige diagnostische Hinweise, wenn sie vorhanden 
sind. Beide Merkmale wurden bei 10 % von 43 französischen Patienten (Bombelli 
et al. 2014) beschrieben, während nur einer von 36 koreanischen Patienten eine 
Stimmlippenparese und 8 von 36 (22 %) eine Optikusatrophie hatten. (Choi et al. 
2014) Der genetische Hintergrund könnte die Prävalenz der zusätzlichen 
klinischen Merkmale bei Trägern einer MFN2-Mutation beeinflussen, aber diese 
Merkmale werden bei deutschen Patienten selten beobachtet.  
5.3 Algorithmen für die genetische Diagnostik der HMSN 
Da die Gendiagnostik aufwendig und kostenintensiv ist, ist es wichtig bei der 
Testung nach gewissen Algorithmen vorzugehen, um möglichst gezielt nach 
bestimmten Mutationen zu suchen. Dann ist die Wahrscheinlichkeit für positive 
Testergebnisse deutlich höher. Es sind bereits von einigen Autoren solche 
Algorithmen zur genetischen Testung für die HMSN vorgeschlagen und auch 
überarbeitet worden. Nach den Erkenntnissen in dieser Studie ist eine 
Überarbeitung der bestehenden Algorithmen sinnvoll.  
Zu Beginn der genetischen Testung ist eine möglichst genaue Kenntnis des 
klinischen Krankheitsbildes des Patienten wichtig. So zeigte sich, dass die 
Ergebnisse der genetischen Testung in neurologischen Kliniken deutlich besser 
sind, als bei Patientenproben, die von extern eingeschickt werden (Murphy et al. 
2012). Bei unserer Studie war der Hauptteil der Patientenproben von extern 
eingeschickt worden. Dabei unterschied sich die Qualität der klinischen Angaben 
zum einzelnen Patienten erheblich. Viele Patientenproben wurden nur mit 
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Verdacht auf HMSN ohne weitere Spezifikation eingeschickt. In diesen Fällen 
war die Diagnostik schwieriger und die Rate an nachgewiesenen Mutationen 
geringer. 
Neben der Klinik ist die Elektrophysiologie entscheidend für die Zuordnung der 
Patienten zur demyelinisierenden oder axonalen HMSN vor der genetischen 
Testung. Basierend auf den elektroneurographischen Ergebnissen im 
N. medianus oder N. ulnaris wurden die Patienten in unserer Studie mit einem 
Cut-Off-Wert der motorischen NLG von 38 m/s in diese beiden Gruppen 
eingeteilt. Jedoch war bei vielen Patienten die Klassifikation erschwert, 
besonders bei lange bestehenden Neuropathien, in denen die axonale 
Degeneration verhindert, dass noch Aktionspotenziale abgeleitet werden 
können. Insbesondere Patienten mit einer GJB1/Cx32-Mutation können deutlich 
reduzierte NLGs in den unteren Extremitäten verglichen mit den oberen 
Extremitäten aufweisen, wie bei vier unserer Indexpatienten in der Kohorte 
gezeigt werden konnte. Ähnliche Daten wurden bei einer weiblichen und zwei 
männlichen von 13 CMTX-Patienten mit Ableitungen der motorischen NLG des 
N. medianus und N. peroneus berichtet. 
Verschiedene Methoden sind notwendig um die wichtigsten Mutationen bei 
HMSN-Neuropathien zu ermitteln. Die quantitative Analyse der PMP22-Kopien 
mittels MLPA ist der erste diagnostische Schritt bei allen Patienten mit vermuteter 
demyelinisierender HMSN oder HNPP und auch bei Patienten, die nicht klar als 
axonale HMSN klassifiziert werden können. Diese Analyse hat hohe 
Detektionsraten und ist technisch einfach und kosteneffizient. Ihre breite 
Anwendung stellt sicher, dass Patienten mit unklaren klinischen Befunden oder 
unüblichen Phänotypen nicht übersehen werden. (Rudnik-Schöneborn et al. 
2016) Darüber hinaus haben sich in dieser Studie Hinweise ergeben, dass 
PMP22-Deletionen ein variables klinisches Bild erzeugen können, das von HNPP 
bis zu axonaler oder demyelinisierender HMSN reicht. 
Ist die Analyse der PMP22-Kopien negativ, so sollte eine Sanger-
Sequenzanalyse von ausgewählten Genen folgen, je nach HMSN-Typ, 
Familienanamnese oder klinischen, elektrophysiologischen oder pathologischen 
Befunden. Patienten mit einer demyelinisierenden HMSN sollten einer 
schrittweisen Analyse von GJB1/Cx32 und MPZ/P0 zugeführt werden. 
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Dahingegen sollten Patienten mit einer axonalen HMSN schrittweise auf 
Mutationen in GJB1/Cx32, MPZ/P0 und MFN2 getestet werden. Patienten, die 
vermutlich von einer autosomal-rezessiv vererbten Erkrankung betroffen sind, 
sollten auf Mutationen in SH3TC2 und GDAP1 untersucht werden. Für diese 
Gene ist die Sanger-Sequenzierung sinnvoll, da die Gene eher klein sind, sodass 
die Sequenzierung kosteneffizient ist. Außerdem ist die Technologie weit 
verbreitet. 
Während der Arbeit an dieser Studie hat sich die Diagnostik mittels Next-
Generation Sequencing (NGS) zunehmend verbreitet. Die Methode erlaubt die 
gleichzeitige Sequenzierung einer hohen Anzahl von Genen. Seit 2016 werden 
bereits vermehrt Multigen-Panels zur Diagnostik eingesetzt, da diese durch 
Veränderungen in der Abrechnung leichter eingesetzt werden können. 
Voraussichtlich werden das NGS sowie die Nutzung von Exom-Sequenzierung 
mit selektiver Filterung Routine-Strategien für die hohe Anzahl von seltenen 
Genen bei der genetischen Testung der hereditären Neuropathien werden. 
(Rudnik-Schöneborn et al. 2016) 
5.4 Kritische Bewertung der Datenbank 
Bei der Auswertung der Daten wurde deutlich, dass die Benutzung einer 
Datenbank Vor- und Nachteile hat. Die Vorteile sind offensichtlich: Man hat einen 
guten Überblick über die gesammelten Daten, eine Auswertung mit Hilfe von 
Abfragen ist sofort innerhalb des Datenbankprogramms möglich und eine Suche 
nach bestimmten Patienten ist einfach und schnell durchführbar. Die Nachteile 
sind jedoch, dass bei der Eintragung in eine Datenbank Details einzelner 
Patienten verloren gehen. Dies kann zum einen daran liegen, dass kein Feld für 
die Eingabe eines bestimmten Merkmals existiert, zum anderen aber auch daran, 
dass man nur eine Angabe auswählen kann, aber keine Details hinzugefügt 
werden können. Dadurch ist es bei der Auswertung manchmal notwendig, 
nochmal die Akten der Patienten zur Hand zu nehmen und konkrete Details per 
Hand zusammenzusuchen. So konnten für diese Studie manche Informationen 
der Datenbank leider nicht genutzt werden, da sie nicht genau genug waren. 
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Für die Zukunft kann man aus den Erfahrungen schließen, dass sich die 
Datenbank für manche Fragestellungen nicht eignet und diese anhand der 
vorliegenden Befunde ergänzt werden müssen. Dies bedeutet, dass im Vorfeld 
einer Studie das Datenbank-Design und der Umfang der erhobenen Daten der 
Fragestellung entsprechend genauer festgelegt werden müssen. Es empfiehlt 
sich weiterhin, nach einer geringen Zahl von Einträgen einen Testlauf mit der 
Datenbank durchzuführen, um bereits auf fehlende Eingabemöglichkeiten oder 
auch Fehler bei der Eintragung aufmerksam zu werden.  
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6 Zusammenfassung 
Diese Arbeit behandelt die hereditären Neuropathien mit den unterschiedlichen 
Ausprägungsformen und genetischen Ursachen. Aufgrund der großen geneti-
schen Heterogenität ist eine rationale genetische Diagnostik dieser Krankheits-
gruppe schwierig und aufwendig. Ziel war es, die am Institut für Humangenetik in 
Aachen molekulargenetisch untersuchten Patienten mit einer hereditären moto-
risch-sensiblen Neuropathie (HMSN) systematisch, d.h. klinisch und genetisch, 
zu charakterisieren sowie die Ergebnisse mit weiteren Studien zu vergleichen. 
Nach Zuordnung der 1675 Patienten zu einem bestimmten Subtyp (HMSN Typ I, 
HMSN Typ II, HMSN gemischt, HNPP oder HMN) wurden 1364 Patienten für 
weitere Genotyp-Phänotyp-Analysen herangezogen, davon 1234 Indexpatienten 
und 130 betroffene Angehörige. Elektrophysiologisch wurden 677 (54,9 %) In-
dexpatienten als demyelinisierende HMSN I klassifiziert, 331 (26,8 %) als axo-
nale HMSN II und 13 (1,1 %) als gemischte HMSN. 192 (15,6 %) Indexpatienten 
wurden mit Verdacht auf HNPP untersucht und 21 (1,7 %) mit Verdacht auf HMN. 
Die Detektionsraten betrugen 56 % bei der HMSN I (71 % der AD CMT1/CMTX) 
und 17 % bei der HMSN II (24 % der AD CMT2/CMTX). Die motorische Nerven-
leitgeschwindigkeit lag einheitlich < 38 m/s im N. medianus für die PMP22-Dup-
likation, > 40 m/s für MFN2-, 18 – 50 m/s für GJB1/Cx32- und 8 – 41 m/s für 
MPZ/P0-Mutationen. Bei der Auswertung ergab sich außerdem, dass Patienten 
mit einer CMT2A unabhängig vom Typ oder der Position der MFN2-Mutation eine 
große klinische Variabilität zeigten.  
Mutationen in drei verschiedenen Genen waren ursächlich für 89,3 % der 
HMSN I- und für 84,2 % der HMSN II-Indexpatienten, bei denen eine genetische 
Diagnose gestellt werden konnte. Dies zeigt, dass ein schrittweiser Algorithmus 
in der Diagnostik weiterhin sinnvoll ist. Neumutationen wurden bei 1,3 % der 
PMP22-Duplikationen, 25 % der MPZ/P0-, 16 % der MFN2- und keiner der 
GJB1/Cx32-Mutationen entdeckt. Diese Information ist wichtig für die genetische 
Beratung betroffener Familien. 
Die Ergebnisse dieser Arbeit haben aufgrund der Fülle an klinisch-genetischen 
Daten und der Größe des Kollektivs eine wichtige Bedeutung für die genetische 
Diagnostik der hereditären Neuropathien. 
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